T.C
TEKIiRDAG NAMIK KEMAL
UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

Tez Y Oneticisi

Dr. Ogretim Uyesi Sinan TUFEKCI

25-OH VITAMIN D EKSIKLiGi OLAN
YENIDOGANLARDA ORAL VIiTAMIN D TEDAVi
PROTOKOLLERININ KARSILASTIRILMASI

(Uzmanhk Tezi)

Dr. Shafa GOZALOVA

TEKIiRDAG — 2022



TESEKKUR

Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 uzmanhk egitimim
stiresince bilgi ve tecriibelerini esirgemeyen sayin tez
sorumlu hocam Dr. Ogr. Uyesi Dr. Sinan TUFEKCI’
ye, tizerimizdeki emeklerinden dolay1r Tekirdag Namik
Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Baskani Saymn Prof. Dr.
Nedim SAMANCI, Prof. Dr.Mustafa Metin DONMA,
Prof. Dr. Bur¢in NALBANTOGLU, Do¢. Dr.ismail
YILDIZ, Dog. Dr. Aysin NALBANTOGLU, Dr. Ogr.
Uyesi Ozgiir KIZILCA, Dr. Ogr. Uyesi Nursen
CIGERCI GUNAYDIN ve Dr. Ogr. Uyesi Giirkan
GURBUZ hocalarima, birlikte ¢ahstigimiz asistan
arkadaglarima, bugiinlere gelmemde her zaman sevgi
ve destegini esirgemeyen anne ve babama, cok degerli
ve sevgili ablam Vefa GOZALOVA’ya ve Aynur
SAGIYEVA’ ya tesekkiir ederim.

Dr. Shafa GOZALOVA



ICINDEKILER

TESEKKUR ...ttt et ettt ii
TCINDEKILER ...ttt ettt iii
TABLO LISTESI ....oviuieieeeeeeeeeeeeeee ettt iv
SEKIL LISTEST ..o e e et v
KISALTMALAR ......ooomiiiiiieeeeeeeeee et s e ne e n e vi
GIRIS VE AMAGQC ..ottt ne s esnesaesns 1
GENEL BILGILER .........cooiiiiieietiecceeeeeeeeeec ettt en s enesesnn 3
D VITAMINI TANIMI ..ottt ettt neneneeen 3
D VITAMINI KAYNAGI VE SENTEZI VE METABOLIZMASI ........c.cooiiiioieeeeeeeeeeeeeeeeeees 4
BEBEKTE D VITAMINI EKSIKLIGI YAPABILECEK FAKTORLER ........ccoovovitiviieeeeeeeeeeenn. 8
ANNE SUTU VE D VITAMINI ..ot 9
D VITAMINI ETKILERI........ooooiiiiiiiieecceeeeeeeeeeeeeeeee et 9
D VITAMINI DUZEYLERI VE D VITAMINI EKSIKLIGT ......c.cocooiiiieeecceeeeeeeeeeeee, 12
RIKETS ..ottt ettt ettt st et e et eeneneseneen 15
D VITAMINI HIPERVITAMINOZU........coooiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 23
GEREC VE YONTEMLER ........cocooiiiiiieiieeieeeeeeeeeee et sen e 25
BULGULAR .....coooiititeeeeeeeeeeee ettt ettt n e s 29
TARTISMA ...ttt ettt s e 42
SONUCLAR ..ottt sttt en e 50
OZET ..ottt ettt ettt ettt 53
SUMMOARY ...ttt ettt ettt 54
KAYNAKLAR ......ooiieeeeeeeeeeeeeee ettt n s 55



TABLO LiSTESI

Tablo 1. Serum 25-OH Vitamin D diizeyine gore D vitamininin degerlendirilmesi................ 12
Tablo 2. Riketsin tipleri ve laboratuvar bulgular .............c.ccocoevieiiiiiiiiiiiicceee e 15
Tablo 3. Rikets Olusumunu Kolaylagtiran Nedenler ..........c.cccooveviiiiiniiiieiiniiiieeeeieee e, 16
Tablo 4. Rikets evrelerine gore laboratuar bulgulart ............cccoeeevvviiiiniiiiiiiniiieceeeeeeee, 18
Tablo 5. Rikets tedavisinde onerilen D vitamini tedavisi dozlart ............cccccoceiniiinnnine. 19
Tablo 6. Hastalarin demografik 6zellikleri ve tedavi dncesi laboratuar degerleri .................... 30
Tablo 7. Tedavi gruplarinin demografik 6zelliklerinin karsilagtirilmast.........cocooceeeiincnenenn. 31
Tablo 8. Tiim gruplarda, tedavi 6ncesi ve sonrasi 25 OH vitamin D diizeyleri........................ 32

Tablo 9. Tedavi verilen gruplarda Ca, P, ALP, PTH ve spot idrar kalsiyum/kreatinin orani..34

Tablo 10. Preterm alt grubunun demografik 6zellikleri ..........ccccccoeeiiiiiiiiiiiiiieiiiiieeeeee, 35
Tablo 11. Preterm bebeklerde 25 OH vitamin D tedavisi ..........cccceeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee, 36
Tablo 12. Term bebeklerde 25 OH vitamin D tedavisi .........cooovieiiiiiiiiiiiiiiiieeiiieeeee 37
Tablo 13. Preterm ve term bebeklerde, tedavi dncesi ve sonrasi Ca, P, ALP degerleri ........... 39

Tablo 14. Preterm ve term bebeklerde, tedavi dncesi ve sonras1 PTH, idrar kalsiyum/kreatinin

[0 2 1 I (T4 () TSRS 41



SEKIL LiSTESI

Sekil 1. D Vitamini moIeKUIETr YaAPIST ......oeiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiice ettt e
SekKil 2. Vitamin D DIYOSENLEZI .......eeeeriuiiiiiiiiiiieeeiiiieeeeiieee et ee e e et eeeeesireeeeestreeeeeseeneaeeas

Sekil 3. Vitamin D kaynagi, metabolizmasi, etki mekanizmasi ve biyolojik aktivitesi ...........



KISALTMALAR

ALP :Alkalen fosfataz
Ca :Kalsiyum

U :International Unite
P :Fosfor

PTH :Parathormon

Uv :Ultraviyole

UVB :Ultraviyole B
Vitamin D; :Kolekalsiferol
Vitamin D, :Ergokalsiferol

1,25 (OH); vitamin D :1,25 dihidroksi vitamin D (kalsitriol)

25-OH vitamin D :25 hidroksi vitamin D (kalsidiol)

Vi



GIRIS VE AMAC

D vitamininin insan organizmasinda bir¢ok islevi olmasma ragmen esas gorevi; dolagimda
normal kalsiyum ve fosfor dengesini saglayarak kemik sagliginin korunmasi ve idamesini
saglamaktir. Bebeklerde baslica D vitamini kaynaklari, plasental gecis, anne siitii ve giines 15181
yolu ile derideki sentezdir. Yasamin ilk 8 haftasinda bebeklerin 25 OH vitamin D diizeyleri
anneleri ile korelasyon gostermekte, sonraki aylarda ise giines 15181 daha belirleyici olmaktadir.
Bu nedenle maternal D vitamini diizeyleri erken bebeklik donemindeki klinik ve subklinik D
vitamini yetersizligi agisindan en belirleyici faktordiir. Maternal D vitamini yetersizligi, kapali
giyim tarzina sahip ve giindiiz glinese ¢cikmayan kadinlarda sik goriilmekte ve osteopeni ve
sekonder hiperparatiroidi saptanmaktadir (1). Anne siitiinde D vitamini seviyeleri diisiiktiir ve
sadece anne siitliyle beslenen bebekler, diisiik D vitamini seviyeleri riski altindadir. Preterm
bebeklerde 25 OH vitamin D eksikli§inde osteopeniye egilim artmakta, kiriklar
gelisebilmektedir. Ayrica kronik akciger hastaliginin diizelme siireci uzamakta, mekanik
ventilator gereksinimi artmaktadir. Genel popiilasyonda ve yogun bakim iinitelerinde yatan
hastalarda vitamin D eksikligi mortalite artis1 ile iliskilidir. Koruyucu ve tedavi edici vitamin D
dozlar1 ile ilgili olarak literatiirde farkli neriler mevcuttur (2). Ulkemizde yenidoganlarda 25
OH vitamin D diizeyi i¢in en 6nemli risk faktorii anne 25 OH vitamin D diizeyinin <10 ng/ml
olmas1 gosterilmistir (3). Gebelikte maternal serum 25 OH vitamin D diizeyinin diisiik olmasi,
hem anne hem de fetiis lizerine bir¢ok olumsuz sonucglara neden olmaktadir. Bunlar hipokalsemi,
kafatasi iskeletinde anormal yumusama veya incelme, annede osteomalazi ve hipovitaminoz D

miyopatisinin yani swra asir1 diizeyde kemik degisimini igermektedir (4). Ayrica gebelikteki
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vitamin D eksikligi preeklampsi, preterm dogum, diisiik dogum agirhigi, bakteriyel vajinozis,
sezeryan dogum ve gestasyonel diyabet prevalansinda artig gibi birtakim maternal sorunlarla
iliskilendirilmektedir (5-7).

Maternal D vitamini eksikligi kalsiyum homeostazini bozmakta ve fetal vitamin D eksikligi,
intrauterin biiyiime geriligi, neonatal rikets, tetani, hipokalsemik konviilsiyon, fetal beyin
gelisimi ile postnatal bas c¢evresi ve boy artisinin olumsuz etkilenmesi, konjenital katarakt,
infantil rikets, alt solunum yolu enfeksiyonlarinda artis, kemiklerde deformite ve kirilma riskinin
artmasi, pretermlerde osteopeni, annede diisiik gibi sorunlara yol agmaktadir (8,9).

Bu calismadaki amacimiz, Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saghig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, yenidogan linitesi ve yenidogan polikliniginde, 25 OH
vitamin D eksikligi veya yetersizligi tanisi ile takip edilen bebeklerde, iki farkli D vitamini
tedavi protokollerinin (1500 tinite/giin ve 1000 {inite/giin) etkinlikleri ve yan etkileri agisindan
karsilagtirilmast amaglanmistir. Ayni1 zamanda hipokalsemi, hiperkalsemi, alkalen fosfataz
yiiksekligi, hipofosfatemi, hiperfosfatemi, hipoparatiroidi, hiperparatiroidi, spot idrarda
hiperkalsiiiri varligi agisindan degerlendirildi. Tedavi sonrasi vitamin D hipervitaminozu ve

intoksikasyon bulgular1 agisindan incelendi.



GENEL BILGILER

D VITAMINI TANIMI

D vitamini, ilk kez 1920’11 yillarda vitamin olarak tanimlanmistir. D vitamininin aktif formu
ciltte sentezlenip, farkli dokularda (karaciger ve bdobrekte) transformasyona ugramasi,
reseptorler araciligiyla etki gdstermesi ve ‘feed-back' mekanizmasi ile kontrol edilmesi nedeniyle
sadece bir vitamin degil ayn1 zamanda steroid yapida bir hormon oldugu diistiniilmektedir (Sekil
1). D vitamini, kalsiyum ve fosfor metabolizmasmin diizenlenmesi, anti-inflamatuar etkinlik,
hiicre ¢cogalmas1 ve biiyiimesi, insiilin sentezi gibi bir ¢cok kritik gérevlerde rol almasindan dolay1
hormon 6zelligi olan vitamin gibi kabul edilir (10-12). Son yillar D vitamini eksikli§inde veya
yetersizliginde, diabetes mellitus tip 1, romatoid artrit, multiple skleroz, kardiyovaskiiler
hastaliklar, crohn hastali§i, hipertansiyon, tiiberkiiloz, bir¢ok kanser tiirleri gibi hastaliklarin

riskinin arttigini gésteren yayinlarda artis gdzlenmektedir (13,14).

Vitamin D3 (kolekalsiferol) ve vitamin D (ergokalsiferol) en onemli aktif D vitamini
formlaridir. Vitamin D3 viicutta iiretilebilirken, vitamin D, iiretilemez, gida maddeleri ile

disaridan alinir. Vitamin D> ¢ok az gidada bulunur ve giinliik D vitamini ihtiyacini karsilayamaz

(15).
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Sekil 1. D vitamini molekiiler yapisi

D VITAMINI KAYNAGI, SENTEZi VE METABOLIZMASI

D vitamini kaynagi, bazi hayvansal {riinler (yumurta sarisinda az miktarda, D vitamini ile
zenginlestirilmis siitlerde), bazi yagh deniz baliklaridir (somon, ton, uskumru, sardalya vb.)
Beslenme yolu ile alinan D vitamini glinliik gereksinim i¢in yeterli degildir. En 6nemli kaynak
ise giines 1sinlaridir. Ayrica disaridan destek ile saglanabilmektedir (8,14). Saglikli bireylerde
giinliik D vitamini ihtiyacmnin %90-95°1 giines 1sinlarindan sentezlenmektedir. D vitamini sentezi
bulundugunuz cografyaya, sosyal yapilara ve giyim sekillerine gore degisiklik gdstermektedir

(16).

Vitamin D3 ve D2 ’nin her iki formu da ayni yolla metabolize oldugu i¢in ortak bir isimle, D
vitamini olarak isimlendirilir. Ergokalsiferol gidalarda katki maddesi olarak bulunur ve
ergosterolden olusur. Ergosterol bitkisel kaynaklidir ve UV 1smlar1 ile ergokalsiferole doniisiir.

Kolekalsiferol UV 1snlar ile deride 7- dehidrokolesterol’iin doniisiimii yolu ile olusur. D> ve D3
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vitamini ince bagirsaktan emilir, D vitamini baglayan proteinlere baglanarak karacigere taginir.
Metabolik olarak ayni derece aktiftirler. Insan viicudunda hazir bulunmasindan dolayr Ds;

vitamini daha fazla kullanilir (17,18).

Karacigerde kolesterolden sentezlenen 7-dehidrokolesterol (provitamin D3) kan yolu ile
derinin malpighi tabakasma gelir. Deride Ozellikle epidermiste stratum bazale ve stratum
spinosum tabakasinda yer alan 7-dehidrokolesterolden, 290-315 nm dalga boyundaki ultraviyole
B (UVB) 1s181nim etkisi ile previtamin D3 sentezlenir. Previtamin D3 termokonversiyon yolu ile
kolekalsiferole gevrilir. Sentezlenen previtamin D3, uzun siireli UVB’ye maruz kalirsa vitamin
D entoksikasyonunu engellemek i¢in fotokonversiyon yolu ile lumisterol ve takisterol olarak
adlandirilan ve kalsiyum metabolizmasini etkilemeyen bilesiklere gevrilir. Glineslenmenin neden
D vitamini toksisitesine yol agmadigini bu mekanizma agiklamaktadir. Yani deride previtamin
D3 olustugu zaman ya vitamin D3’e ya da inaktif metabolitlerine doniismektedir. Gidalarla alinan
D vitamini ise safra tuzlarmin varhiginda duodenumdan itibaren proksimal ince bagirsaktan
emilerek kana gecer (D vitamini enterohepatik dolasimi). Dolagimdan bobrege ulasan 25 OH
vitamin D, 1-alfa hidroksilaz enzimi ile D vitamini aktif formu olan 1,25 (OH); vitamin D’ye
(kalsitriol) doniistiiriiliir (Sekil 2). Kalsitriol kalsidiolden 5 kez, kolekalsiferolden en az 15 kez
daha aktiftir. Plazma diizeyi 40-60 pg/ml (16-65 pmol/L) arasinda degisir. Kalsitrioliin yar1 dmrii
3-6 saattir (19,5).
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Sekil 2. Vitamin D biyosentezi

Diyetle ve/veya giines 1sinlar1 ile alinan D vitamini aktif halde degildir. Dolagimdaki D
vitamini, D vitamini baglayan protein ile karacigere tasinarak, sitokrom P450, 25-hidroksilaz
enzimi (CYP2R1) yardimi ile 25 OH vitamin D (kalsidiole) doniistiiriiliir. Safra ile duodenumda,
adrenal bezde, akciger ve makrofajlarda bulunan bu enzimin bir¢ok islevi vardir (Sekil 3). D

vitamini hidroksilasyonunun % 90’1 karacigerde ve % 10’u ise dokularda olugmaktadir (20,21).

D vitamini sentezinin yapilabilmesi i¢in giines 1smnlarinin atmosfere ulasma agisi,
giineslenme siiresi ve glinese maruz kalan deri yiizeyinin boyutu da 6nemlidir (deri rengi,
yasanilan enlem, mevsim, hava kirliligi, giines 1s181na maruz kalma siiresi, maruz kalan alanin
biiylikliigii, 6rtlinme sekli ve glines koruyucu krem dahil bir ¢cok faktore bagh degisir). Deriden
vitamin D sentez icin smir deger olarak derinin cm? basma 18-20 mJ UVB 1511 gerekmektedir
(16). Viicudun %6’s1 kadar ciltte hafif kizariklik birakan dozda (minimal eritemal doz) UV
enerjisi ile haftada 2-3 kez 5 dakika karsilastiginda yaklagik 1000 IU D vitamini sentez
edilmektedir (22-24). Bebeklerde normal D vitamini diizeyi saglanmas1 i¢in ne kadar siire giines
gormeleri gerektigi annelerin D vitamini diizeyine gore degismektedir. Diisiik serum D vitamini

diizeyine sahip annelerin bebeklerinin (¢iplak) lizerinde yalnizca alt bezi var iken, haftada 10-30
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dakika, baglart agik, giyinik iken haftada 30 dakika ile 2 saat arasinda giines 15181 almalar1
gerektigi belirtilmektedir. Annede D vitamini diizeyi normal ise, bebeklerin alt bezi ile haftada
10 dakikadan az, giysili olarak 30 dakika kadar gilines gormeleri yeterli olabilmektedir. D

vitamini sentezi i¢in en uygun zaman dilimi saat 11 ile 15 arasi olarak belirtilmektedir (24-26).

D; vitamini sentezini etkileyen faktorlerden biri melanin pigmentidir. Melanin, dogal bir
filtre sayilir, 6zellikle vitamin D3 sentezinin gergeklestigi 290-315 nmol dalga boyundaki UV
isinlarm1 absorbe eder. Melanin, provitamin D3 ile giines 15181 i¢in yarismaya girer. Bu nedenle,
cilt rengi koyu olanlarin ayn1 miktar D vitamini sentezi i¢in daha uzun siire giinese maruz
kalmas1 gerekmektedir (4,26). Cam arkasindan dalga boylar1 320 nmol’den diisiik olan giines
1sinlar1 gecemedigi icin, pencere arkasi giineslenmenin D vitamini sentezi agisindan higbir yarari
olmadig1 bilinmektedir (10,27,28). Dolasimdaki D vitamininin en biiylik kismi olan 25 OH
vitamin D ile kas ve yag dokusunda depolanan D vitamini ile bir denge vardir. 25 OH vitamin
D’nin yar1 6mrii ortalama 20 giindiir ve bu nedenle viicuttaki D vitamini durumunu yansitan en

1yi parametre olarak kabul edilmektedir (4).
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Sekil 3.Vitamin D kaynagi, metabolizmasi, etki mekanizmasi ve biyolojik aktivitesi

BEBEKTE D VITAMINIi EKSIKLiGINE NEDEN OLABIiLECEK FAKTORLER

Fetiis, D vitamin ihtiyacin1 anneden karsilar (29). D vitamini anneden fetlise plasenta
iizerinden aktarilir ve annedeki D vitamini diisiikliigii erken bebeklik donemindeki D vitamini
yetersizliginin en dnemli nedenidir (30). Annenin D vitamini eksikligi erken neonatal donemde
hipokalsemiye, ilerleyen aylarda da riketse neden olabilir (31). Fetal iskelet sisteminde kemik
biiylimesi ve mineralizasyonunun hizlandig1 son trimester, D vitamini transferinde en kritik
zamandir. Bu donemde annedeki D vitamini eksikligi, fetal D vitamini eksikligine ve agir
durumlarda fetal riketse neden olabilir. D vitamini diizeyi yeterli olan anne bebeklerinde bile
postnatal sekizinci haftada D vitamini eksikligi gelistigi bilinmektedir. Endemik bolgelerde en
erken zamanda D vitamini destegine baslanmalidir. Geng, sigara i¢en, ince viicut yapisi olan

anneler, diisiik kalsiyum alimi, iglincii trimester de artmug fiziksel aktivite ve maternal D



vitamini eksikligi gibi durumlar fetiisiin kemik sagligini olumsuz yonde etkilemektedir. Maternal
25 OH vitamin D, gebeligin 24. haftasindan sonra plasentay1 gegmeye baglamaktadir. Bu nedenle
de prematiire bebeklerde kemik mineralizasyonu geri ve osteopeni riski yiiksektir. Bu risk
immobilizasyon, uzun siireli total parenteral niitrisyon, steroid kullanimi, metilksantin ve

diuretiklerin kullanim1 sayesinde prematiire bebeklerde daha da yiikselir (32).

ANNE SUTU VE D VITAMINI

Postnatal ilk iki ayda bebeklerin serum 25 OH vitamin D diizeyleri, annelerininki ile korele
oldugundan, D vitamini eksikliginde en 6nemli risk faktorii annedeki D vitamini yetersizligi olsa
da, 2. dnemli nedeni anne siitiindeki vitamin D diizeyinin eksik olmasidir (33). Besinlerdeki
vitamin D diizeyi birbirinden farklidir. Yiiksek besleyicilige sahip olan anne siitii vitamin D, iyot,
demir ve K vitamini agisindan fakirdir (34). Anne siitiindeki vitamin D icerigi 20 IU/L ( < 50
IU/L) diizeyindedir ve anne serum vitamin D ile uyumluluk gosterir. Bu nedenle D vitamini
eksikligi olan annelerin, sadece anne siitii ile beslenen bebeklerinde vitamin D eksikligi daha
fazla olur (35). Kalsiyum emilimi ise anne siitlindeki kalsiyum/fosfor oraninin 2 olmasi ve laktoz

icermesi nedeniyle anne siitiinde, formiila mamalara gore daha yiiksektir (36).

Formiila mama kullanan bebeklerde, D vitamini diizeyi tiiketilen mamaya ve mamanin
miktarina ve igerigindeki vitamin D miktarma baghdir. Bebeklerin giinliik 400 IU/giin D
vitamini destegine ihtiyaglar1 vardir (37). Gebelik ve laktasyon doneminde gereken D vitamini
miktar1 tam olarak bilinmese de son trimester de, 1000 IU/giin D vitamini destegi alan gebelerin
bebeklerinde intrauterin biiyiime geriliginin daha az oldugu gosterilmistir (38). 2000-4000
IU/glin D vitamini destegi alan emziren annelerin bebeklerinin, D vitamin ihtiyaclarmin

karsilandig1 goriilmiistiir (39).

D VITAMINI ETKILERI
Kalsiyum, Fosfor, Kemik Metabolizmasi ve Iskelet Sistemine Etkileri

D vitamini kemik mineralizasyonunu saglayan, kalsiyum ve fosfor metabolizmasini

diizenleyen en dnemli hormondur. Kalsiyum dengesi daha ¢ok bagirsaklardan emilim yoluyla



diizenlenmektedir. D vitamini etkisiyle bobreklerden kalsiyum ve fosforun geri emilimi saglanir
(40,41). Bagirsaklardan emilim yeterli olmadigi durumlarda kemiklerden salmim yoluyla
diizenlenir. D vitamini, PTH ile birlikte intestinal kalsiyum emilimini arttirarak, renal kalsiyum
atilimini azaltarak ve kemik rezorbsiyonunu arttirarak serum kalsiyum diizeyini belirli seviyede
tutar. 1,25 (OH), D vitamini disiik ise diyetle alinan kalsiyumun sadece %10-15’1, fosforun
%60’1 emilebilir. Yeterli diizeyde D vitamini kalsiyumun emilimini %3040, fosfor emilimini de

%80’e varan oranda arttirmaktadir (42).

D vitamin eksikliginde, hipokalsemi durumunda PTH sekresyonu artar (sekonder
hiperparatiroidizm) renal 1 alfa hidroksilaz enzim aktivasyonu sonucu aktif D vitamini olan 1,25
(OH): vitamin D tretimi artirilir. PTH ve D vitamini etkisiyle kalsiyumun tiibiiler geri emilimi
ve kemiklerden kalsiyum mobilizasyonu ile serum kalsiyum diizeyi normal sinirlarda tutulmaya
calisihir. D vitamini eksikligi uzun siirerse, PTH etkisi ile osteoklastlar kemikte mineralize
kollajen matriksi ¢Ozlindiiriir, osteopeni ve osteoporoza sebep olur, kemiklerde kirik olusma
riski artar. Fosfor dengesi daha ¢ok renal yolla diizenlenir. Bagirsaklardan emilip bobreklerden
atilim sayesinde dengede tutulmaya caligilir. Kemik mineralizasyonunda hidroksiapatit kristalleri
yapiminda hem kalsiyum hem de fosfor bulundugundan, kalsiyum ve fosfor emiliminin azaldigi
durumlarda D vitamini diizeyi yeterli de olsa kemik mineralizasyon bozularak ragitizm geligebilir

(43,44).

D vitamini diizeyinin PTH artmasma neden olmayacak bir degerde bulunmasi gerekir.
Artmis PTH ve ylikselen serum 1,25 (OH), D vitamini etkisi ile kemik turnoveri artar ve bu
durum kemik sagligmi olumsuz etkiler. PTH, bobrek tubiillerinden kalsiyum geri emilimini

artirirken, renal fosfor reabsorbsiyonunu azaltmasi nedeni ile fosfatiiriye neden olur (45,46).
Prenatal ve Postnatal iskelet Sistemi Dis1 Etkileri

D vitamini reseptorii bircok doku ve hiicrelerde bulunur. Bu da D vitamininin bagirsak,
bobrek ve kemik doku disindaki etkilerinin de oldugunu gostermektedir. D vitamininin dogrudan
ya da dolayli olarak hiicre proliferasyonunu, diferansiasyonunu ve apoptozisini regiile etmekte
gorev alan genleri kontrol ettigi bilinmektedir (Sekil 3). Enfeksiyonlara kars1 dogal immiin
cevabin uyarilmasinda rol aldig1 ve eksikligi durumunda l6kosit kemotaksisinin etkilenip immiin
yanit bozuldugundan, enfeksiyonlara yatkinhigin arttigi bilinmektedir (47-49). D vitamini

eksikligi ile solunum yolu, idrar yolu, yumusak doku, tiiberkiiloz ve Human Immunodeficiency
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Virus (HIV) dahil bir c¢ok enfeksiyon hastaliklarmm gelisimi ve seyri arasinda iliski
bulunmaktadir (50).

25 OH vitamin D hem viral hem de bakteriyel uyariya yanit olarak antimikrobiyal peptidlerin
indiiksiyonunu saglar. Otofaji, reaktif nitrojen ve oksijen ara maddelerinin sentezi gibi immunite
mekanizmalarini indiiklemektedir (51). Agir vitamin D eksikligi olan rikets hastalarinda hem
pnomoni gelisme riski, hem de solunum yolu enfeksiyonlarinda yiiksek morbidite mevcuttur
(52,53). 1,25 (OH)> vitamin D’nin antineoplastik, antiproliferatif etkisi yaninda hiicre
differansiasyonunu diizenledigi, tiimoriin yayilimmi engelledigi, apoptozisi ve anjiyogenezi
inhibe ettigi diisliniilmektedir. Eksikliginin hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi, damarlarda
kalsifikasyon-enflamasyon, konjestif kalp yetersizligi insidansinda ve mortalitesinde artis ile
iligkisi bulunmustur (54). Rikets hastalarinda kardiyomiyopatinin D vitamini tedavisi ile
diizeltildigi gosterilmistir (55). Intrauterin ve postnatal ddnemlerdeki yeterli D vitamini
diizeylerinin beyin gelisimi ve mental fonksiyonlar agisindan 6nemli oldugu diisiiniilmektedir
(56-58). D vitamini eksikliginin bazi psikiyatrik hastaliklarda 6nemli oldugu, 6rnegin otizm,
sizofreni, depresyon sikliginda artma ve Alzheimer hastaligi ile iligkili olabilecegi
disiiniilmektedir (59). Bunu 25 OH D vitaminini 1,25 (OH), D’ye ¢eviren 1 alfa hidroksilaz
enziminin beynin bir¢ok alaninda bulundugunun kesfedilmesi, D vitamini ile noronal
farklilagsma, akson baglantisi, dopaminontogenezi, beyin yapist ve islevi ile iligkisini gosteren

klinik veriler desteklemistir (60).

D vitamini diizeyinin alerjik hastaliklar ve astim gelisiminde de rolii oldugu
disiiniilmektedir (61). Lenfositlerin uyarilmasi, proliferasyonu ve T helper hiicre degisimindeki
etkisi sayesinde dogal ve kazanilmig immun sistem gelisiminde rol oynamaktadir (62). Prenatal
ve postnatal erken donemde D vitamin eksikligi T helper 2 sayisini arttirmakta, interlokin 10
sentezini azaltmakta, makrofaj ve dendritik hiicreler {izerinden proinflamatuar sitokin iiretimini
arttrmaktadir (63). D vitamin kullanimi bir taraftan T helper 2 ekspresyonunu azaltarak
havayollarinda asir1 duyarlilig1 azaltir, diger taraftan CD4 T hiicrelerinin glukokortikoid reseptor
ekspresyonunu arttirip glukokortikoidlere yanit1 giiclendirir (64, 65). Atopik dermatit ve besin
allerjisi olan ¢ocuklarda D vitamini diizeyinin diisiik oldugunu gdsteren ¢ok sayida caligma

bulunmaktadir (66).

Gebelikte D vitamini eksikliginin, ¢ocuklarda tip 1-2 diyabet ve obezite gelisme riskini
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artirdigi bilinmektedir (67). Yapilan calismalar 1 yasina kadar D vitamini destegi verilen

bebeklerin ileri yasaminda diabetes mellitus tip 1 gelismesinin %80 azaldig1 gosterilmistir (56).

D VITAMINI DUZEYLERI ve D VITAMINI EKSIKLIiGi

D vitamini eksikligi veya yetersizligi tanimi tam bir goriis birligi olmayip i¢in farkl
smiflandirmalar mevcuttur. Institude of medicine (IOM) ve global konsensus nutrisyonel rikets
onleme ve yonetim grubu 25 OH vitamin D eksikligi tanis i¢cin <12 ng/ml, yetersizligi i¢in 12-
20 ng/ml degerlerinin kullanimini 6nermektedir. Ingiliz ¢ocuk ve adolesan kemik grubu, ingiliz
ulusal osteoporoz sosyete grubu, Kanada pediatrik sosyete grubu 25 OH vitamin D eksikligi
tanist icin <10 ng/ml, yetersizligi i¢cin 10-20 (25) ng/ml degerlerinin kullanimini1 6nermektedir.
Oneri gruplarmin biiyiik cogunlugunda, 25 OH vitamin D diizeyinin >20 ng/ml olmasi yeterli

olarak kabul edilmektedir (Tablo 1) (68).

Tablo 1. Serum 25-OH D vitamin diizeyine gore D vitamini durumunun degerlendirilmesi

Durum Serum 25-OH vitamin D diizeyi (ng/ml)
Eksiklik <12° <10%** <] Q***
Yetersizlik 12- 20 10-20 10-25
Normal 20-100 20-100 25-90
D vitamini >100+hiperkalsemi,

intoksikasyonu hiperkalsiuri, PTH suprese)

*Institude of medicine, **British Paediatric and Adolescent bone group, ***Canadian Paediatric Society.

12



PARATHORMON

Polipeptid yapida bir hormon olan PTH, paratiroid bezlerindeki ana hiicrelerde (chief)
sentezlenir, depolanir ve salgilanir. Yapimi ve salinimi, kandaki iyonize kalsiyum miktar1 ile
iliskilidir. PTH salgilanmasini hipokalsemi arttirirken, hiperkalsemi baskilamaktadir. PTH,
kemik ve bobrek tubiiliis hiicrelerine olmak iizere baslica olarak iki u¢ organ iizerinde etkilidir
(69). PTH diizeyini, serum magnezyum diizeyi de etkiler. Serumda magnezyumun diisiik oldugu
durumlarda, kalsiyum konsantrasyonu diisiik olsa bile PTH salgilanmasinda beklenen artis
olmaz. PTH’ya reseptdr diizeyinde direng gelisir. Magnezyum, D vitamini sentezi ve
aktivasyonu igin gerekli bir kofaktordiir ve dolayist ile kalsiyumun bagirsaklardan emilimini
artirir, normal paratiroid fonksiyonunu destekler (70). PTH, kemik ve bobrekte bulunan spesifik
reseptorlerine baglanarak adenilat siklazi aktive eder. Bobreklerde distal tubiillerden kalsiyum
reabsorbsiyonu artirir, kemikten kalsiyum rezorpsiyonunu artirir, 1,25 (OH)2 vitamin D
sentezinde artis yaparak ekstraselliiler kalsiyum konsantrasyonunu diizenler. Bobrek

tubiillerinden fosfat rearbsorpsiyonunu inhibe ederek plazma fosforunu diisiiriir (71,72).

KALSITONIN

Kalsitonin, néral krestten kaynaklanan ve tiroid bezi boyunca dagilan parafollikiiler
hiicrelerden salgilanmaktadir. Kalsitonin regiilasyonunda baslica rol oynayan faktor plazmadaki
serbest kalsiyum diizeyidir. Hiperkalsemi, kalsitonin salgilanmasmi kalsiyuma duyarli
reseptorler araciligi ile uyarirken, hipokalsemi kalsitonin salgilanmasini azaltmaktadir.
Kalsitoninin farmakolojik dozlar1 serum fosfat ve kalsiyum konsantrasyonunu azaltmaktadir.

Etkisini osteoklastlar {izerinden kemik rezorbsiyonunu inhibe ederek géstermektedir (73).

KALSIYUM METABOLIZMASI

Kalsiyum insan iskeletinin ana mineralidir. Total viicut kalsiyumunun % 99’u kemik yapida
ve cogu hidroksiapatit kristalleri seklinde bulunur (74,75). Iskeletteki toplam kalsiyum dogumda
25-30 gramdan, erigkin donemde kadinlarda 900, erkeklerde 1200 grama yiikselir (76). Fetiis
yaklasik 30 gr kalsiyum deposu ile dogar. Ucgiincii trimesterde fetiisiin plazma kalsiyum
konsantrasyonu, annenin serum kalsiyum konsantrasyonundan fazla oldugu icin kalsiyum

iyonlar1 plasentadan aktif transport yoluyla taginarak fetiise geger (77).
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Viicut sivilarindaki % 1’lik kalsiyum kismi, hiicre membran potansiyeli ve gesitli
biyokimyasal olaylarda (endokrin sekresyon, koagulasyon, enzimatik reaksiyonlar) dnemli rol
oynar. Serumda kalsiyum ii¢ fraksiyonda bulunur; % 50’si iyonize, % 40’1 proteine bagl ve % 5-
10’u laktat, bikarbonat ve sitrat iyonu ile kompleks yapidadir. Proteine baglh kalsiyumun % 90’1
albumine, geri kalan % 10’luk kisim globuline baglanir. Serum albumin degisiklikleri esas olarak
total kalsiyum yogunluguna yansir (78). Normal plazma kalsiyumu infantil donemde 8,8-10,8
mg/dl (79). Her 1 g albiimine yaklasik olarak 0,8 mg/dl kalsiyum baglanir. Besinlerle alinan
kalsiyumun % 80’1 fegesle, % 20’si idrarla atilir. Aliman kalsiyumun %30-45’1 duodenum,
jejunum ve ileumdan emilir. Glomeriillerden filtre edilen kalsiyumun yaklasik %98 geri
emilirken, %1-2’lik kismi idrarla atilmaktadir. Anne siitiinde 300 mg/L, mamalarda 530 mg/L,
inek siitiinde 1200 mg/L kalsiyum vardir. Giinliik kalsiyum ihtiyaci 0 - 6 ay arasinda 210 mg, 7 -
12 ay arasinda 270 mg, 1 - 3 yas arasinda 500 mg, 4 - 8 yas arasinda 800 mg’ dir (79). Iyonize

kalsiyumun diizenlenmesinde en etkili iki faktor 1,25 (OH)2 D vitamini ve parathormondur (72).

FOSFOR METABOLIZMASI

Viicuttaki total fosforunun % 85’1 kemikte (Ca-Pi tuzlar1), % 15°1 ise hiicre i¢i ve hiicre dis1
stvilarda bulunur. Hiicre dis1 sividaki fosforun % 10’u proteine bagl, % 35’1 sodyum, kalsiyum
ve magnezyum ile kompleks yapida, geri kalan % 55’lik kisim ise iyonize olmak lizere ii¢
fraksiyonda bulunur (78). Organik fosfor karbonhidratlarin, yaglarin, proteinlerin ve
niikleoproteinlerin bilesiminde bulunur. Inorganik fosfor ise kalsiyum ile birlikte kemik
dokusunun ana elementidir. Asit-baz dengesinin saglanmasinda inorganik fosfor onemli bir
iyondur (69). Beslenme ile almnan fosforun tigte ikisi gastrointestinal sistemden emilir.
Bagirsaklardan emilimin biiyiik kismi1 D vitamini tarafindan diizenlenir (72, 78). Glomeriillerden
filtre olan fosforun en az % 90’1 geri emilir. Serumdaki fosfor seviyesi diistiiglinde 1,25 (OH). D
sentezinin uyarilir, kemikten fosfor ve kalsiyum rezorbe edilerek hiicre dis1 siviya gegisi ve

bobreklerden fosfor geri emiliminin arttirilir (78).
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RIKETS

Rikets, kikirdak matriksin kalsifiye olmamasi, dolayisi ile enkondral kemiklesmenin diizenli
olusamamasi ile karakterize, biiyiime doneminde goriilen patolojik bir olaydir. Gelismesini
tamamlamamig kemik dokusunda, mineralizasyon yetersizligine bagl oldugundan hem kemik
yapimi hemde kemik saglamligi etkilenmektedir. Osteomalazide epifizler kapandiktan sonra
kemik dokusunun tamiri sirasinda mineralizasyon yetersizligi nedeni ile olustugundan dolay1

yalnizca kemik dokusunun saglamlig: etkilenir.
Epidemiyoloji

D vitamini eksikligine bagli goriilen riketsin sikligi, iklime, cografik kosullara ve sosyo -
ekonomik duruma gore degisiklikler gdsterir. Ilk bulgular biiyiimenin en hizli oldugu dénemde
ortaya ¢ikar. Prematiirelerde biliyiime daha hizli oldugundan daha kolay rikets olusur. Nadir
olarak, annelerinde D vitamin eksikligi olan ¢ocuklarda konjenital rikets olusabilir. Kalsiyum
aliminin diisiik olmasi, yenidoganlarda klinik bulgularm ortaya ¢ikisini etkiler. Genellikle 2-3.
aylarda belirtiler goriilmeye baglar ve 2-3 yasina kadar devam eder. Deri pigmentasyonu D
vitamin emilimini etkiledigi i¢in pigmentasyon fazlalig1 olanlarda giines 1smlarindan yararlanma
az olur ve siyah wrkta rikets daha sik goriiliir (79-81). Tablo 2’de rikets tipleri ve laboratuvar
bulgular1 gésterilmistir (82).

Tablo 2. Rikets tipleri ve laboratuvar bulgular

Nutrisyonel D Vitamini Bagimh | D Vitamini Bagimh | Hipofosfatemik
Rikets Rikets Tip 1 Rikets Tip 2 Rikets

Kalsiyum /N l l N

Fosfor /N N/t ! l

ALP T T T T

25 (OH) vit D ! 1 N N
1,25(OH), vit D VUN/T ! 1 N

PTH 1 1 1 N

KMD ! ! ! N/t
Tedavi Ca, vit D, P Kalsitriol Yiiksek doz Ca P, kalsitriol

KMD: Kemik mineral dansitesi; ~ N: Normal; 1: Yiiksek; |: Disiik.
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1-Nutrisyonel rikets

Iskelet sisteminde mineralizasyonun gecikmesi sonucunda biiyiimekte olan organizmada
olusan hastalik tablosudur. Klinik bulgular biliylime sirasinda, karakteristik olarak epifizleri ve
metafizleri ilgilendirir. Histolojik degisiklikleri kalsifiye olmamis osteoid doku ve kikirdagin
asir1 miktarda birikmesi olusturur. Rikets yalnizca ¢ocukluk yas grubunda goriiliir ve biiyiiyen
kemiklerin hastaligidir (69). Hikaye, fizik muayene, laboratuvar bulgular1 ve radyografi ile tani

konulur. Tablo 3’de rikets olusumunu kolaylastiran faktorler gosterilmistir (83).

Tablo 3. Rikets olusumunu kolaylastiran nedenler

1. D Vitamininin yetersiz sentezi ya da yetersiz alimi
a) Yetersiz giines 1511, koyu cilt rengi
b) Diyetteki D vitamini i¢eriklerinin diisiik olmasi, hamilelikte kotii beslenme
2. Yagda eriyen vitaminlerin diisiik emilimi
a) Kolestatik karaciger hastaliklar1
b) Pankreatik yetmezlik, biliyer obstriiksiyon
¢) Colyak hastaligi, kisa bagirsak sendromu
3. D Vitamini metabolizmas1 bozukluklar1
a) Sitokrom P-450 enziminin indiiksiyonu (fenitoin, fenobarbital, rifampin...)
b) Bozuk 25 OH vitamin D yapimi, diffiiz karaciger hastaligi
¢) Diisiik 1,25 (OH)2 D vitamini sentezi, ilerlemis renal hastaliklar
d) Herediter renal alfa-1 hidroksilaz eksikligi (D vitaminine bagimli rasitizm tip 1)
4. 1,25 (OH); D vitaminine son organ direnci ( D vitamini metaboliti reseptorlerinin yoklugu

ya da bozuk olusu; D vitaminine bagimli rikets tip 2)

5. Yiksek fosfat tiikketimi

a) Aliminyum hidroksit igeren fosfat baglayici antiasitlerin kullanimina bagh fosfat
emiliminin bozulmasi

b) Renal tiibiillerden asir1 fosfat atilimi (X’e bagl hipofosfatemik rikets)
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Riketsin Klinik Bulgular
Riketsin etkileri en ¢cok kemik doku iizerinde goriiliir. Vitamin D eksikligine bagli rikets,

preterm bebeklerde daha erken olmak iizere, en sik bebegin hizli biiyiidigi ilk 3-4 aydan iki
yasma kadar olan donemde goriiliir. Hayatin ilk bir yilinda el ve ayak bileklerinde genisleme,
gogiis kafesinde kostokondral bileskelerde genislik (rasitik rozary) en belirgin bulgudur. Alt
kostalardaki yumusama sonucu diyafragmanin igeriye dogru ¢ekilmesi sonucu Harrison olugu
goriiniimii, kraniotabes (>2-3 ay), siitlirlerde genislik ve 6n fontanelde kapanmada gecikme
goriiliir. Ik yildan sonra iskelet deformiteleri, kas zayiflig1 bulgular1 belirginlesir. Cocuk
yiliriimeye basladiktan sonra olusan O veya X bacak deformitesi goriiliir. Daha c¢ok yesil (yas)
agac kiriklar1 olmak iizere kosta veya alt ekstremitede kiriklar gelisebilir. Kemik agrisi ve kas
zayifligmin sonucudur. Kafatasinda kaput quadratum goriinimii olur. Dislerin ¢ikmasinda
gecikme ve clirlimeler olur. Daha biiyiik ¢ocuklarda kemik agrilar1 ve halsizlik 6n plandadir.
Adolesan doneminde ise yenidoganlarda oldugu gibi radyolojik ve biyokimyasal bulgular siliktir.
Hipokalsemi 6zellikle tetani ile kendini gosterir. Bu yaslarda X-bacak deformitesi goriilebilir
(84).
Riketsin kemik iliskili klinik ve radyolojik bulgular::

1-El ve ayak bileklerinde genigleme

2-Gecikmis fontanel kapanmasi

3-Gecikmis dis ¢ikarma (10 aylik iken kesici dis yok, 18 aylik iken az1 dis yok )

4-Bacak deformitesi (genu varum, genu valgum, windswept deformite)

5-Rasitik rozary (genislemis kostokondral eklemler)

6-Frontal boosing, kraniotabes

8-Kemik agris1, huzursuzluk, sinirlilik

10.Metafizlerde genisleme, fircalasma, ¢anaklagma ve kaba trabekiiler patern

11.Epifizlerin genislemesi, osteopeni

13.Pelvik deformasyonlar ve pelvis ¢ikis darlig:

14.Klinik deformitelere uygun uzun siireli deformiteler

15.Minimal travma ile kemik kiriklari
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Kemik dis1 bulgular:
1.Hipokalsemik ndbet ve tetani
2.Hipokalsemik dilate kardiyomiyopati (kalp yetmezligi, aritmi, kalp durmasi, 6liim)
3.Psikomotor bozuklukluklar, fiziksel gelisim bozukluklar1 ve lineer biiylime yetersizligi
4.Kas gligsiizliigii ile motor gelisimsel gerilik

5.Kafa i¢i basing artisi.
Rikets laboratuar bulgularn

Rikets diisiiniilen bir hastada taniyr desteklemek icin serum kalsiyum, fosfor ve ALP
diizeylerine bakilir. Tablo 4’de evrelerine gore riketsin laboratuvar bulgular1 gosterilmistir (3).

Rasitizmde biyokimyasal degisimlere gore iic donem belirlenmistir (85).

Tablo 4. Riketsin evrelerine gore laboratuar bulgulari

Evre | Ca P ALP | PTH 250HD | 1,25(0OH).D | Radyoloji

1 VR I\ /N T N2 N Osteopeni

2 N | ™~ ™~ % ™ Rasitik degisiklik

3 N7 2 BN 772N 720 e A I A A M BN 2N AN BN\ Siddetli rasitik bulgular

N: Normalj; 7: Yiiksek; |: Disiik; Ca: Kalsiyum; P: Fosfor; PTH: Parathormon; ALP: Alkalen fosfataz.

1. Donem: Bagirsaklardan kalsiyumun emilememesi ve kemiklerden rezorbe olamamasi sonucu
hipokalsemi gelisir. Renal fosfor reabsorpsiyonu normaldir. Serum fosfor diizeyi normaldir.
Kemikte mineralizasyon yetersizligi ve artmis turnover, serum alkalen fosfataz aktivitesinin
artmasia neden olur. 25 OH vitamin D seviyeleri diiser, ancak 1,24 (OH), vitamin D artar veya

degismez.

2. Donem: Sekonder hiperparatiroidi, kemiklerden kalsiyum rezorpsiyonu ve bdbreklerden
artmis kalsiyum reabsorpsiyonu ile serum kalsiyum diizeyini normale gelir. Artmis PTH un
bobrek iizerine etkisi ile idrarla fosfor atilimi artar ve serum fosfor diizeyi diiser. Alkalen

fosfataz aktivitesi artmis olarak devam eder.

3. Déonem: D vitamini metabolitlerinin tam veya kismi yetersizligi sonucunda kemiklerden
yetersiz kalsiyum rezorbsiyonu olur ve serum kalsiyum diizeyi yeniden diiser. Serum fosfor

diizeyi diisliktiir ve alkalen fosfataz aktivitesi artmaya devam eder. Sekonder hiperparatiroidi,
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diisiik kalsiyum ve diisiik fosfor diizeylerinin devam ettigi bu donemde kemik degisiklikleri
oldukca siddetlidir. Siklik AMP atiliminda artma ve glisin, serin, treonin, tirozin, glutamin, lizin
ve histidin artig1 ile karakterize aminoasidiiriye neden olur. D vitamini eksikligi hipokalsemi,

sekonder hiperparatiroidizm, hipofosfatemi ve artmis ALP titresiyle sonuglanir (86).

Radyolojik degisiklikler: erken tanida el bilegi grafisi kullanilir. Kemiklerin distal metafiz
uclar1 genigler, kemik kisim distale dogru konkavlasir (rasitik kadeh) ve diizensizlesir. Saft
yogunluklar1 azalir. Yas agag kiriklar1 goriilebilir. Tedaviden 10-20 giin sonra kalsifikasyon

cizgisi belirir. Kemik yogunlugunda artma goriiliir (80).

Rikets tedavisi: bebek ve cocuklarda vitamin D profilaksi ve tedavi Onerileri tablo 5 de

verilmistir (82).

Tablo 5. Rikets tedavisinde Onerilen D vitamini tedavisi dozlar1

Yas Giinliik doz Tek doz Idame dozu
(90 giin) Unite Unite Unite

<3 aylik 2000 Kullanilmaz 400

3-12 ay 2000 50.000 400

12 ay-12 yas 3000-6000 150.000 600

>12 yas 6000 300.000 600

Yorum Vitamin D> veya D3 Vitamin Dj tercih Vitamin D> veya Ds
kullanilabilir edilmelidir kullanilabilir

Nutrisyonel D vitamini eksikliginin tedavisinde, D vitamininin verilmesi ile biyokimyasal ve
yapisal diizelme saglanir. Tedavi baslangicinda ALP aktivitesinde yiikselme goriilse de 2-4 hafta
icinde normale iner. Glinliik dozun alt1 ay devami gerekebilir. Uyumsuzluk nedeniyle giinliik
tedavinin siirdiiriilmeyecegi diisiiniilen olgularda ve malabsorbsiyon durumlarinda 150.000 —
300.000 TU bir seferligine oral ya da intramuskuler verilebilir (stoss tedavi). Iyi beslenen
cocuklarda stoss tedavisinin nefrokalsinozise yol acabilecegi de akilda tutulmalidir (79,83,87).
[k iki hafta tedaviye kalsiyum eklenmesi, a¢ kemik sendromu agisindan yararhdir. Ozellikle
hipokalsemi olgularinda mutlaka verilmelidir. Bu amagla ek oral 0,5 - 1 g/giin kalsium tuzu

verilmesi yeterlidir. Aktif D vitamini metabolitlerinin niitrisyonel rikets tedavisinde yeri yoktur.
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Bir ka¢ hafta icinde radyolojik iyilesme belirtileri, metafizde kalsifikasyon hatt1 ile kendini
gosterir. Bu kalsifikasyon hatti 2-3 yil boyunca metafizer zonda sebat eder. Bacaklardaki

olusmus deformitelerin diizelmesi yillar alabilir (79, 83).

2-D Vitaminine bagimh rikets tip 1 (psodovitamin D eksikligi)

Renal mitokondriyal sitokrom P450 enziminin katalizledigi 1-o hidroksilaz eksikligi
nedeniyle olusur. Otozomal resesif kalitimla gecer. Klinik bulgular nutrisyonel riketse benzer.
Farki 4 ay gibi daha erken yaslarda baslayabilmesi, rikets bulgularmin daha ciddi olmasi ve
nutrisyonel rikets tedavi dozlarinda klinigin diizelmemesidir. Serum 25 OH vitamin D normal
olmasma karsin 1,25 (OH), D vitamin diizeyi diisiiktiir.1-o0 hidroksilaz enzimi 12ql4’°de
lokalizedir. Bu bdlgedeki mutasyonlar hastaliga neden olur (88). Kalsitriole ¢ok iyi yanit verir.
Tedavi dozu 0,5- 2 ug/giin arasinda degisir. 1,25 (OH)> vitamin D sentez kusuru, bobrek
yetmezliginde de goriliir. Kronik bobrek yetmezliginde gelisen osteodistrofi hem 1-a

hidroksilasyon yetersizligi hem de sekonder hiperparatiroidi sonucunda olusur (89).

3-D Vitamini bagimh rikets tip 2 (D vitamini direncli rikets)

Herediter D vitamini direngli rikets olarak da bilinir. Dolagimdaki 1,25(OH), vitamin D
diizeyi yliksektir. Otozomal resesif olarak gecer, rikets ve agir hipokalsemi hakimdir. Baglangi¢
yas1 2 yastan erkendir. Adolesan-erigkin yaslarda da baslayan tipler tariflenmistir. Degisik
derecelerde hem rikets, hem de hipokalsemi goriiliir. Olgularin %50’sinden fazlasinda dogumdan
itibaren total alopesi goriiliir. Kaslar ve kirpikler de yoktur. Bazi olgularda 7-9 yasina dogru
metabolik kemik hastaliginda spontan remisyon goézlenirken, bazi agir olgular hipokalsemik
konvulziyon ve pulmoner komplikasyonlar nedeni ile yasamin ilk 3 yilinda kaybedilirler.
Reseptor veya post reseptor diizeyinde D vitaminine karsi son organ yanitsizligi vardir. Tedavide
oldukca yiiksek doz, aktif D vitamini analoglar1 kullanilir. Kalsitriol 3-6 mcg/giin doza kadar
cikilabilir. En az 3 -6 ay siireyle yiiksek doz (3 gr/ giin) kalsiyum destegine ihtiyac¢ vardir.

Hastalar nefrokalsinozis agisindan takip edilmelidirler. Bol s1v1 ile ditlirez saglanmalidir (83).
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4-Hipofosfatemik rikets

Nutrisyonel olmayan riketsin en sik rastlanan sekli, ailevi hipofosfatemidir. 20.000 de bir
goriliir. Bunun da en sik (% 80) tipi X’e baglt dominant hipofosfatemik riketsdir. X kromozomu
iizerinde bulunan dominant bir genle tasinir. Renal fosfor kaybi, anormal D vitamini
metabolizmas1 ve kemik mineralizasyonunda bozukluk ile karakterizedir. Fosforu regiile eden
bozuk gen (PHEX) klonlanmis olup yerlesimi Xp22.1 olarak belirlenmistir. Cesitli PHEX gen

mutasyonlar1 gosterilmistir (90,91).

Hipofosfatemi, alt ekstremitelerde O-bacak deformitesi ve baskilanmis biliylime hizi klinik
bulgusu ile kendini gosterir. Bulgular genellikle yasamin ilk yilinin sonuna dogru ortaya cikar.
En ciddi etkilenen bolge bacaklardir, rasitik rozari ve kas zayiflig1 goriilmez. Dislerde bozulma
ve abse olusumu siktir. Tedavi edilmemis olgularda belirgin boy kisalig1 olusur. Serum fosforu
diisiik, serum kalsiyumu normal, 1,25 (OH), D vitamini normal ya da diisiik, PTH normal ya da
yiiksektir. Radyolojide infantil donemde tiim metafizlerde genisleme, ¢anaklagsma ve fircalasma
goriilirse de en belirgin bulgular diz grafisindedir. Osteopeni yoktur ve kemik yogunlugu
Olciimii normaldir. Bugiin i¢in optimal tedavide fosfor destegi ve aktif D vitamini analogu
gerekli ajanlardir. Fosfor 50 - 100 mg/kg/giin olarak giinliik 1- 4 gram verilebilir. Hedef fosfor
diizeyi 3 mg/dl’ dir. Aktif D vitamini metaboliti olarak kalsitriol 15 - 20 ng/kg/giin dozda
baslanip 40 - 50 ng/kg/ gin dozuna kadar arttirilabilir. Otozomal dominant (FGF23 gen
mutasyonu), otozomal resesif hipofosfatemik rikets (dentin matriks protein 1=DMP1 mutasyonu)
ve hiperkalsiiiri ile seyreden herediter hipofosfatemik rikets (SCL34 A3 mutasyonu) formlar1 da

mevcuttur (83).

PRETERM OSTEOPENISI

Preterm osteopenisi preterm bebeklerde goriiliir ve ayn1 zamanda metabolik kemik hastalig1
(MKH) olarak bilinmektedir. Dogum agirliklar1 1000 gramin altindaki bebeklerin %50’den
fazlasinda goriiliir ve kirik orani daha yiiksektir (92). Fetal kalsiyum - fosfor transportunun %
801 dzellikle iigiincii trimesterde gergeklesmektedir. Ugiincii trimester ortalarinda 100 - 120 mg/
kg/glin kalsiyum ve 70 mg/kg/giin fosfor birikimi olmaktadir. Dogumdan sonra umblikal kordun
kesilmesiyle, bebege kalsiyum ve fosfor ge¢isi durur. Bu durum PTH salgilanmasinin artisina yol

acar. Postnatal donemde kalsiyum ve fosfor alim1 yetersizse, hipokalsemiye sekonder D vitamini
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salinir, D vitamini etkisi ile gastrointestinal sistemden Ca — P emilimi artar. Ancak diyetle alinan
makro mineral yetersizligi varsa fosfor eksikligi devam eder. Postnatal iiglincli haftalarda
kemiklerde demineralizasyon gelismeye baslar. Postnatal donemde yeterli kalsiyum-fosfor
birikimini saglayan faktorler arasinda diyetteki kalsiyum/fosfor orani (1.7/1), diyetle yeterli yag,
laktoz ve sivi alimi, hiperosmolarite, ¢oziiniilebilirlik, yiiksek soliit yiikii sayilabilir. Anne
stitiindeki kalsiyum ve fosfor emilimi ¢ok iyidir, ancak birikim 20 - 30 mg/ kg/ giin kadardir
(93).

Preterm osteopenisinin etiolojisinde en ¢ok suclanan makro mineral eksikligidir. Anne
stitlindeki protein, yag, enerji, sodyum, klor ve potasyum igerigi term bebekler i¢cin yeterlidir,
ancak protein, kalori, elektrolit, kalsiyum ve fosfor igerigi hizli biiyliyen pretermler icin
yetersizdir (83,93). Preterm veya diisilk dogum agirlikli bebeklerde anne siitli giiglendirici veya
preterm mamasi kullanilmasi, enteral beslenemeyen bebeklerde total parenteral nutrisyon (TPN)
soliisyonlarina yeterli kalsiyum ve fosofor eklenmesi gereklidir. Preterm yenidoganlara giinliik
800 IU D vitamini verilmesi genellikle yeterli serum diizeylerini saglamaktadir. Preterm mamasi
veya anne siitii gliclendiricileri ile intrauterin kalsiyum-fosfor depolanmasina yakin diizeylerde
mineral alimina erisilebilir. Bebek 2- 2,5 kg’ a ulasana dek anne siitiiniin gii¢lendirilmesi

onerilmektedir (93).

Preterm osteopenisi tanisinda, alkalen fosfataz diizeyi ile osteopeni ve/veya kiriklarin
radyolojik bulgular1 6nemlidir. Ancak radyolojik bulgular kemik dansitesi %30 azaldiginda
saptanabildigi icin tani acisindan kullanimi smirhidir. Dual X ray absorpsiyometri (DXA)
kullanilmasi, kemik mineralizasyonunun daha hafif sekillerinin belirlenmesini saglar. Ancak
preterm bebeklerde referans veri tabani yetersizligi, hasta basi inceleme yapilamamasi,
radyasyon alinmasi riski nedeni ile kullanimi sinirhidir. Son yillarda kemikte ses hizinin (speed of
sound: SOS) kantitatif ultrasonografi cihazi ile 6lglilmesi, osteopeni tanisinda kullanilmaya
baslanmistir. Bu yontem kemik dansitesi, kortikal kalinlik, elastisite ve kemigin mikro yapisi

hakkinda bilgi vermektedir (94).
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D VITAMINIi HIPERVITAMINOZU

D vitamini asir1 duyarlhiligi, idiyopatik infantil hiperkalsemi, Williams-Beuren sendromu,
graniilomatdz hastaliklar gibi istisnai durumlarda D vitamini hipervitaminozu gelisebilir. D
vitamini asir1 duyarliligi, kalsidiol ve kalsitrioliin bozulmus katabolizmasindan veya feedback
mekanizmasi ile kontrol edilemeyen asir1 yerel veya sistemik kalsitriol sentezinden
kaynaklanabilir (95). Genellikle vitamin D’nin asir1 ahmma sekonderdir. Intoksikasyon durumu,
genellikle bir defada 100.000 iinitenin iizerinde D vitamini tedavisi uygulanan vakalarda ortaya
cikmaktadir. Bazi durumlarda siitiin mandira tarafindan asir1 giiclendirilmesi gibi durumlarda,
farkinda olunmadan asir1 vitamin D alimi olur. Vitamin D bagirsaklardan kalsiyum
absorbsiyonunu arttirdig1 i¢in hiperkalsemi gelisir ve asir1 kemik rezorbsiyonuna neden olur.
Yiksek dozda D vitamini alimimi takiben 1-3 ay igerisinde semptomlar ortaya cikar.
Intoksikasyonun belirtileri hiperkalsemiye baghdir. Gastrointestinal sistem bulgular1 olarak
bulant1 ve kusma, istahsizlik, karmn agrisi, konstipasyon, pankreatit, kardiyak bulgulardan kisa
QT ve aritmiler, santral bulgulardan letarji, konfiizyon, hipotoni, depresyon, hallusinasyon,
dezoryantasyon, koma goriilebilir. Hiperkalsemi nedeni ile renal konsantrasyon mekanizmalari
da bozulur. Poliiiri, dehidratasyon ve hipernatremiye sebep olur. Hiperkalsemi akut ve kronik
bobrek yetmezligine ilerleyebilir. Nefrolitiyazis ve nefrokalsinoza yol agabilir. Oliimler

genellikle dehidratasyon veya aritmiye bagl olur.

Vitamin D intoksikasyonunun klasik bulgular1 hiperkalsemi, hiperkalsiiiri, PTH baskilanmas1
ve serum vitamin D diizeyinin 100 ng/ml’nin iizerinde olmasidir. Hipervitaminoz D ise serum
vitamin D diizeyinin 100 ng/ml’nin iizerinde olmasidir. Hiperfosfatemi ve PTH diizeyinin
hiperkalsemiye sekonder baskilanmasi da goriiliir. Hiperkalsiiiri nefrokalsinozise sebep olabilir.
1,25 vitamin D diizeylerinin normal olmasi diisiik PTH, hiperfosfatemi ve 1,25 vitamin D’nin
direkt etkisine bagl renal 1 alfa hidroksilazin down regiilasyona baghdir. 1,25 D vitamini

yiiksekte olabilir.

Ayiric1 tanida hiperkalseminin diger nedenleri ekarte edilerek konur. Hiperparatiroidizmde
hipofosfatemi goriilmesi, Williams sendromunda fenotipik goriinim ve eslik eden kardiak
hastaliklar, vitamin D intoksikasyonu ile ayirici tanida yardimer olur. Kiigiik bebeklerde
subkutan yag nekrozu hiperkalseminin yaygin sebebidir ve deri bulgular1 vardir. Benign ailesel

hipokalsiiirik hiperkalsemide, klinik tablo ilimli ve semptomsuz olur, hipokalsiiiri ile birlikte
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goriiliir. Malignitelerde de hiperkalsemi goriilebilir. Ozellikle bobrek yetmezliginde yiiksek doz
kalsiyum alim1 hiperkalsemiye neden olur. Tedavide rehidratasyon ile serum kalsiyum seviyesi
diiser, prerenal azotemi diizelir. Hidrasyona bagli olarak artan idrarla kalsiyum da atilir. Loop
diuretiklerle birlikte veya tek basina serum fizyolojikle hidrasyon, hafif ve orta diizey
hiperkalsemide yeterlidir. Agir formlarda glukokortikoidlerin 1,25 (OH)2 vitamin D aktivitesini
bloke etmesi ile intestinal kalsiyum emiliminin azaltilarak, 1,25 (OH), ve 25 OH vitamin D
diizeyleri dugiiriiliir. Kalsitonin kemikten rezorbsiyonu inhibe ederek serum kalsiyum diizeyini
en hizli diisiiren ilactir ancak verildikten iki saat sonra tasiflaksi gelisebilir. Yasami tehdit eden
durumlarda tercih edilebilir. Bifosfonatlar osteoklastlar {izerine etki ederek kemikten
rezorbsiyonu inhibe ederler. Hemodiyaliz serum kalsiyum seviyesini hizli sekilde diisiiriir. D
vitamini tedavisi stoplanmak zorundadir. Prognoz ¢ogu zaman iyidir, fakat gidisat1 fatal olabilir
veya kronik bobrek yetmezligi gelisebilir. Vitamin D yagda depolanan vitamin oldugu ig¢in
serum diizeyleri uzun miiddet yiiksek kalabilir. 25 OH vitamin D, serum ve idrar kalsiyumun

birlikte takibi gerekir (96).
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GEREC VE YONTEM

ARASTIRMANIN ORNEKLEMI

Calismamiza temmuz 2019-temmuz 2021 tarihleri arasinda Tekirdag Namik Kemal
Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi, Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali, yenidogan yogun bakim {initesi ve yenidogan polikliniginde, 25 OH vitamin D eksikligi
veya yetersizligi tanis1 konulan toplam 80 hasta dahil edildi. 40 hastaya 1000 Unite/giin (diisiik
doz), 40 hastaya 1500 Unite/giin (yiiksek doz), D vitamini tedavileri rastgele yontem ile ii¢ ay
sire ile verildi. Calismaya dahil edilen yenidoganlar, 32. gebelik haftasindan sonra dogan
preterm ve term bebeklerden se¢ildi. Biiyiik ¢alisma gruplarinin ortak onerileri dikkate alinarak,
25 OH vitamin D diizeyi <10 ng/ml ise eksiklik, 10-20 ng/ml ise yetersizlik kriteri olarak
kullanildi. 25 OH vitamin D diizeyi 20-100 ng/ml ise normal, >100 ng/ml ise ylkseklik
(hipervitaminozis), >100 ng/ml ve hiperkalsemi, hiperkalsiiiri, PTH diisiikliigii eslik ediyor ise D
vitamini intoksikasyonu olarak kabul edildi (68). Arastrmamiz 6rneklemine dahil edilmeme

kriterleri sunlardir:

e Dogumsal metabolik hastalik

e Siyanotik kalp hastalig

e ilk basvuru aninda term bebeklerden postnatal 28 giinii asan bebekler
e Multipl konjenital anomali

e [Evre 3 ve lizerinde intraventrikiiler kanama

¢ Rh ve ABO isoimmunizasyonu olan yenidoganlar
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e 32 haftanin altinda dogan prematiireler

e Parenteral multivitamin destegi verilen yenidoganlar

25 OH vitamin D eksikligi tanist konulan hastalar konjenital rikets bulgular1 agisindan
degerlendirildi. Fizik muayenede kraniotabes, hipotoni, rasitik rosari, siitiir hatlarinda genisleme,
on fontanel ve el bileginde genisleme, harrison olugu bulgusu, natiform kafa goriiniimii gibi
klinik bulgular agisindan degerlendirildi. Solunum sikintis1 vb. gibi baska nedenlerle akciger
ve/veya kemik grafileri ¢ekilmis olan bebeklerin grafileri rikets acgisindan radyoloji uzmani

tarafindan degerlendirildi.
VERI TOPLAMA ARACLARI

25 OH vitamin D eksikligi veya yetersizligi tanisi ile tedavi verilen toplam 80 yenidoganda,
cinsiyet, gebelik haftasi, dogum bi¢imi, dogum kilosu, anne yasi ve anne gebelik sayis1 gibi
degiskenlere bakildi. Hastalarin bilgileri ve laboratuvar sonuglarina ulagsmak i¢in hastane

otomasyon sistemi kullanildi.
Rutin Laboratuar Ol¢iimleri

25-OH vitamin D eksikligi tanis1 ile takip edilen tiim hastalardan postnatal ilk 24 saat i¢cinde
2 ml venéz kan o6rnegi, KoE Etilen Diamin Tetra Asetik Asit (EDTA) iceren mor kapakli
hemogram tiipline alindi. Likit kromotografi kiitle spektrometrisi yontemi (LC-MC) ile
agilentinfinity cihazinda ¢alisildi. Postnatal 4. giin kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz,
parathormon, gerektiginde magnezyum, serum albumin diizeyi i¢cin CAT (Serum Sep Clot
Activator) sar1 kapakli kuru biyokimya tiiptine 2-3 ml kan alindi. Alinan numuneler Roche cobas
8000 (1944-07 seri numaral) cihazinda uygun kitler kullanilarak kolorimetrik yontemle ¢alisildi.
Postnatal 4. giin idrarda kalsiyum ve kreatinin tespiti i¢in idrar kabina 2 ml spot idrar alinarak,
Cobas 8000 cihazinda kolorimetrik enzimatik yontemle calisildi. PTH Olgiimiinde Eclia
elektrokemoluminesans immiinolojik yontemi kullanildi. 25 OH vitamin D, kalsiyum, fosfor,
alkalen fosfataz, parathormon, spot idrarda kalsiyum/kreatinin oranmi gibi laboratuvar testleri
tedavinin 3. ay1 sonunda ayn1 laboratuvar yontemleri kullanilarak tekrarlandi. Hiperkalsiiiri tespit

edilen hastalarda, nefrokalsinozis veya tas agisindan renal ultrasonografi incelemesi yapild.
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Tedavisi protokolii: 1000 iinite/giin D vitamini (devit 3%) tedavisi ilk giin 7 damla, ertesi
giin 8 damla olacak sekilde agiz yolu ile verildi. 1500 {inite/giin D vitamini (Devit 3%®) tedavisi
ilk giin 11 damla, ertesi giin 12 damla olacak sekilde agiz yolu ile verildi. Hipokalsemi saptanan
bebeklerde, serum kalsiyum diizeyi ve semptom durumuna goére intravendz %10 kalsiyum
glukonat veya oral kalsiyum laktat tedavisi elementer kalsiyum 50-75 mg/kg/giin olarak, 7-10
giin siire ile verildi. Ug ay sonraki kontrolde 25 OH vitamin D diizeyi >100 ng/ml saptanan
hastalarda D vitamini tedavisine {i¢ hafta ara verildi. Fosfor diisiikliigli saptanan hastalarda,
intravendz veya oral (potasyum fosfat) fosfat tedavisi 36-72 mg/kg dozunda fosfor diizeyi

yiikselinceye kadar verildi.

Tammlamalar: gebelik haftas1 37 ve lizerinde dogan bebekler term, altinda dogan bebekler
preterm olarak kabul edildi. Total kalsiyum diizeyi, dogum tartis1i 1500 gramdan diisiik olan
preterm bebeklerde 7 mg/dl nin altinda, 1500 gramin {istiinde dogan preterm bebeklerde ve term
bebeklerde 8 mg/dl nin altinda olmasi hipokalsemi simir1 olarak kabul edildi. Total kalsiyum
diizeyi 11 mg/dl lizerinde olmasi hiperkalsemi olarak degerlendirildi. Kan fosfor diizeyi 4 mg/dl
nin altinda olmasi hipofosfatemi, preterm bebeklerde 9 mg/dl’nin {izerinde veya term bebeklerde
8.2 mg/dl iizerinde olmasi1 hiperfosfatemi kabul edildi. Serum ALP degeri 450 IU/L iizerinde ise
yiiksek kabul edildi. Serum PTH diizeyi 6.42 pg/ml altinda ise hipoparatiroidi, 88.58 pg/ml
iizerinde ise hiperparatiroidi olarak degerlendirildi. Spot idrarda kalsiyum/kreatinin orani 0.81
iizerinde ise hiperkalsitiri kabul edildi (97).

Cahsmanin Etik kurul onay:: Tekirdag Namik Kemal Universitesi T1p Fakiiltesi girisimsel
olmayan klinik arastirmalar etik kurulunca onaylandi (Tarih: 27.04.2021 protokol no:
2021.111.04.06). Etik kurul onay yazis1 ekte sunuldu. Bu calisma tanimlayicit kesitsel
retrospektif bir arastirmadir. Helsinki bildirgesi, ¢cocuk haklar1 tavsiye kararlarina uyulmustur.

Istatistiksel yontem: verilerin tanimlayic1 istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan
en diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi
kolmogorov simirnov test ile Olciildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz 6rneklem
student t testi, normal dagilim gostermeyen parametrelerin guruplar arasi karsilastirmalarinda
mann-whitney u test kullanildi. Bagimli nicel verilerin analizinde eslestirilmis 6rneklem t test,
wilcoxon testi kullanild1. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test, ki-kare test kosullar1

saglanmadiginda fischer test kullanildi. Analizlerde Statistical Package for Social Sciences
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(SPSS) 27.0 programi kullanilmistir. Sonuglar %95 giiven araliginda, anlamlilik p degeri <0.05
diizeyinde degerlendirildi.

28



BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin %52.5°1 erkek, %47.51 kiz idi. Ortalama dogum kilosu 2672
gram, ortalama gebelik haftasi 36.1 ve %83.8’1 sezaryen ile dogmustu. Dogumlarin % 66.3’i kis
mevsiminde gerceklesmisti. %52.5°1 preterm, anne yasi median 30, gebelik sayisi median 2
bulundu. Hastalarm %90’inda 25 OH vitamini D eksikligi, %10’unda yetersizligi vardi ve
%35’inde hipokalsemi, %?2.5’inde hipofosfatemi, %1.3’linde hiperfosfatemi mevcuttu. Hicbir
bebekte konviilzyon vb. gibi semptomatik hipokalsemi bulgular1 goriilmedi. Alkalen fosfataz
yiiksekligi %2.5, PTH ytiksekligi %18.8, PTH diisiikligii %1.3 hastada tespit edildi. Tedavi
oncesi ve sonrast %5 hastada hiperkalseminin eslik etmedigi izole hiperkalsiiiri mevuttu (Tablo

6).
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Tablo 6. Hastalarin demografik 6zellikleri ve tedavi 6ncesi laboratuar degerleri

Min-Mak Medyan Ort.£ss/n-%6
- Erkek 42,0 52.5%
Cinsiyet
Kiz 38,0 47,5%
Dogum Kilosu (Gr) 650 - 4735 2820 2672 =810
Anne Yasi 19.0 - 42.0 30,0 294 +4,7
Gebelik Sayis1 1,0 - 8,0 2.0 2.5 =113
Gestasyon Haftas1 32,0 - 40,0 36.0 36,1 =24
—— Kis (Kasm—Nis'an) 53,0 66,3%
Yaz (Mayis-Ekim) 27,0 33.8%0
Proterm/Term Preterm 42.0 52.,5%
Term 38.0 47,5%
- " Normal 13.0 16.3%
ogum. ek Sezaryen 67.0 83.8%
25 OH Vitamin D 50 - 18,7 5.0 6.8 + 33
Eksiklik 72,0 90,0%0
Yetersiz 8,0 10,0%6
Kalsiyum (Mg/DI) 5.8 - 11,0 8.6 8,5 = 1,3
Diistik 28.0 35,0%
Normal 52,0 65,0%0
Fosfor (Mg/DI) 20 - 83 5.9 5.8 + 1,0
Diistik 2.0 2.5%
Normal 77,0 96,3%
Yiiksek 1.0 1.3%
ALP IU/L 92,0 - 845.,0 184.,0 210,6 = 1092
Normal 78,0 97,5%
Yiikselk 2.0 2.5%
PTH (Pg/MD 4,0 - 1594 45,2 53,9 + 36,6
Diistik 1,0 1.3%
Normal 64,0 80,0%
Yiiksek 15,0 18.8%
Idrarda Ca/Kreatinin Oram 0,01 - 2,89 0,17 0,27 += 0,37
Idrar Hiperkalsitiri Was 40 x Gl
Yok 76,0 95,0%0

D vitamini tedavisi verilen gruplar arasinda anne yasi, cinsiyet, dogum kilosu, gebelik sayisi,
gestasyon haftasi, dogdugu mevsim, preterm/term bebek orani ve dogum sekli agisindan anlamli

(p > 0.05) farklilik goriilmedi (Tablo 7).
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Tablo 7. Tedavi gruplarinin demografik 6zelliklerinin kargilastiriimast

D Vitamini Tedavisi
1500 Unite 1000 Unite p
Ort.+ss/n-%  Medyan Ort.+ss/n-%  Medyan
Anne Yasi 29.5 +4.6 30.0 29.3 £(4.8 29.0 0.869 !
. Erkek 23 57.5% 19 47.5% :
C t 0.370 *
. Kiz 17 42.5% 21 52.5%
Dogum Kilosu (Gr) 2683 +|728 2848 2661 +894 2760  0.906 !
Gebelik Sayisi 2.6 £{1.4 2.0 2.4 (1.3 2.0 0432 ™
Gestasyon Haftasi 36.3 +12.4 36.5 36.0 £2.5 36.0 0.611 ™
- Kis 24 60.0% 29 72.5% %2
D A 0.237
- Yaz 16 40.0% 11 27.5%
Preterm 20 50.0% 22 55.0% >
Preterm/T 0.654 *
. Term 20 50.0% 18 45.0%
. Normal 6 15.0% 7 17.5% >
Dog Kkli 0.762 X
o 32 Sezaryen 34 85.0% 33 82.5%
"Bagimsiz 6rneklem t test / ™ Mann-whitney u test / * Ki-kare test

D vitamini tedavisi alan gruplar arasinda, tedavi 6ncesi 25 OH vitamin D diizeyleri anlamli
farklilik gostermemistir (p > 0.05). Yiiksek doz tedavi verilen grupta tedavi dncesi vitamin D
diizeyi ortalama 6.6 +3.4, tedavi sonrasi 60.7+28.1 ng/ml bulundu. Diisiik doz tedavi verilen
grupta tedavi Oncesi vitamin D diizeyi ortalama 7.0 +3.2, tedavi sonrasi 48.5+19.9 ng/ml
saptand1. Yiiksek doz D vitamini tedavisi alan grupta tedavi sonras1 25 OH vitamin D ortalama
diizeyi, diisiik doz tedavi alan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p< 0.05). Yiiksek doz D
vitamini verilen grupta 3. ayda artis 54 ng/ml, diisilk doz verilen grupta artis 41.5 ng/ml idi. D
vitamini tedavisi verilen tiim gruplarda tedavi sonras1 25 OH D vitamini degeri anlaml artig
gostermistir (p<0.05). Yiiksek doz grubunda 25 OH vitamin D artis1, diisiik doz grubundan
anlamli olarak daha yiiksekti (p< 0.05) (Tablo 8). Her iki grupta tedavi sonras1 25 OH vitamin D
eksikligi veya yetersizligi saptanmadi. Ancak yliksek doz tedavi verilen grupta {i¢ hastada, diisiik
doz tedavi verilen grupta bir hastada 25 OH vitamin D diizeyi 100 ng/ml iistiinde saptandi, eslik
eden hiperkalsemi veya PTH diisiikligii yoktu.
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Tablo 8. Tiim gruplarda, tedavi dncesi ve sonras1 25 OH vitamin D diizeyleri

D Vitamini Tedavisi
1500 Unite 1000 Unite P
Ort.+ss/n-%  Medyan Ort.+ss/n-%  Medyan

25 OH Vitamin D

Tedavi Oncesi 6.6 +3.4 5.0 7.0 £13.2 50  0.652 ™
Tedavi Sonrasi 3. Ay 60.7 +28.1 58.0 48.5 +/19.9 469 0.039 ™
TO. / TS. Degisim 54.0 +128.0 49.4 41.5 +120.3 40.5 0.037 ™
Grup Igi Degisim p 0.000 v 0.000 v
25 OH Vitamin D
. Eksiklik 36 90.0% 36 90.0% .
Tedavi O 1.000 X
Rty Yetersiz =~ 4 10.0% 4 10.0%
3 0, 0,
Tedavi Sonras: 3. Ay Yeterli 37 92.5% 39 97.5% s

Yiksek 3 7.5% 1 2.5%

""Mann-whitney u test / “"Wilcoxon test / * Ki-kare test

Yiiksek doz D vitamini tedavi grubunda, tedavi Oncesi total kalsiyum ortalama 8.5 +1.3
mg/dl, tedavi sonras1 10.4 £0.5 mg/dl bulundu. Diisiik doz tedavi verilen grupta tedavi 6ncesi
total kalsiyum ortalama 8.5 +1.4 mg/dl, tedavi sonras1 10.3 £0.5 mg/dl saptandi. Tiim gruplarda,
3. ay kalsiyum degeri anlaml artis gosterdi (p<0.05). Ancak gruplar arasinda tedavi sonrasi
kalsiyum artis1 anlamli farklilik gostermedi (p>0.05). Tedavi Oncesi hastalarin %35’inde
saptanan hipokalsemi, tedavi sonrasi goriilmedi. Gruplar arasinda tedavi dncesi ve tedavi sonrasi,
fosfor degeri anlamli farklilik gostermemistir (p>0.05). Yiiksek doz D vitamini tedavisi verilen
grupta tedavi Oncesi fosfor diizeyi ortalama 5.77 +£1.07 mg/dl, tedavi sonrast 5.96 +0.42 mg/dl
bulundu. Diisiik doz tedavi grubunda tedavi dncesi fosfor diizeyi ortalama 5.87 +1.02 mg/dl,
tedavi sonras1 6.11 £0.44 mg/dl saptandi. Her iki grupta tedavi sonrasi fosfor degeri anlamli
degisim gostermedi (p>0.05). Tiim hastalarda tedavi Oncesinde 2 hastada fosfor diistikligii

saptanmisken, tedavi sonras1 fosfor diizeyleri normaldi (Tablo 9).

Gruplar arasinda tedavi Oncesi ve tedavi sonrast ALP ortalama degeri, anlamli farklilik
goriilmedi (p> 0.05). Tedavi sonrasi her iki grupta ALP degeri anlamh artig gosterdi (p<0.05).
Yiiksek doz D vitamini verilen grupta tedavi oncesi ALP degeri ortalama 216.0 +85.9 IU/I,
tedavi sonras1 307.5 £64.4 1U/I bulundu. Diisiik doz D vitamini verilen grupta tedavi dncesi ALP
degeri ortalama 205.2 £129.3 U/, tedavi sonras1 341.3 +104.3 [U/] saptand1. Diisiik doz tedavi

grubunda, tedavi sonrast ALP ortalama degeri, yiiksek doz tedavi grubundan anlamli olarak daha
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yiiksekti (p<0.05). Yiiksek doz D vitamini grubunda, tedavi 6ncesi PTH degeri ortalama 53.0
+39.9 pg/ml, tedavi sonrast 22.2 +£13.9 pg/ml bulundu. Diisiik doz D vitamini grubunda, tedavi
oncesi PTH degeri ortalama 54.7 £33.6 pg/ml, tedavi sonras1 31.7 £19.2 pg/ml saptandi. Gruplar
arasinda tedavi oncesi PTH ortalama degeri, anlamli farklilik gostermemistir (p>0.05). Yiiksek
doz tedavi grubunda kontrol PTH ortalama degeri, diisiik doz tedavi grubundan anlamli olarak
daha disiiktii (p<0.05). Tedavi verilen tiim hastalarda 3. ay PTH ortalama degeri anlaml1 diisiis
gosterdi (p<0.05). Tedavi oncesi PTH yiiksekligi olan 15 (%18.8) hastada, tedavi sonrast PTH
normal saptandi (Tablo 9).

Yiiksek doz D vitamini verilen grupta, tedavi oncesi spot idrar kalsiyum/kreatinin orani
ortalama 0.34 +0.46, tedavi sonras1 0.46 +0.29 bulundu. Diisiik doz D vitamini verilen grupta,
tedavi Oncesi spot idrar kalsiyum/kreatinin oran1 ortalama 0.19 £0.22, tedavi sonras1 0.31 +0.27
saptand1. Yiksek doz D vitamini tedavisi verilen grupta tedavi oncesi ve tedavi sonrasi idrar
kalsiyum/kreatinin orani, diisilk doz tedavi verilen gruba gore anlamli olarak daha yiiksekti (p<
0.05). Tedavi verilen hastalarda spot idrar kalsiyum/kreatinin orani, anlamli artis gosterdi
(p<0.05). Gruplar arasinda tedavi dncesi ve sonrasi idrar hipekalsiiri oran1 anlamli farklilik

gostermedi (p>0.05) (Tablo 9).
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Tablo 9. Gruplarda kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, parathormon ve spot idrar

kalsiyum/kreatinin orani
1500 Unite 1000 Unite
P degeri
Ort.tss Medyan Ort.tss Medyan
Kalsiyum (mg/dl)
Tedavi Oncesi 85 + 13 8.3 85 + 14 8.8 0.844 | ™
Tedavi Sonrasi 3.Ay 104 + 05 10.4 103 + 0.5 10.2 0.093 m
Fosfor (mg/dl)
Tedavi Oncesi 577 + 1.07 5.95 587 + 1.02 5.89 |0.673 t
Tedavi Sonrasi 3.Ay 596 *+ 0.42 5.90 6.11 * 044 6.09 |0.126 t
ALP i/l
Tedavi Oncesi 216.0 * 85.9 184.5 205.2 + 129.3 | 183.0 | 0.238 m
Tedavi Sonrasi 3.Ay 3075 + 644 300.5 341.3 + 104.3 | 318.0 | 0.266 m
PTH (pg/ml)
Tedavi Oncesi 53.0 * 399 44.9 547 *+ 336 49.3 0.551 m
Tedavi Sonrasi 3.Ay 222 + 139 16.5 31.7 + 19.2 26.0 | 0.012 m
idrarda Ca/Kreatinin
Tedavi Oncesi 0.34 + 0.46 0.29 019 + 0.22 0.13 0.005 m
Tedavi Sonrasi 3.Ay 046 =+ 0.29 0.40 031 + 0.27 0.24 | 0.004 m

Preterm ve term yenidogan alt grup analizine gore bulgular

Caliymamizda yiiksek doz tedavi verilen grupta hastalarm yarisi preterm, diisiik doz tedavi
verilen grupta hastalarin %55°1 preterm idi. Preterm bebeklerde, gruplar arasinda anne yasi,
gebelik sayisi, cinsiyet, dogum kilosu, gestasyon haftasi, dogum sekli, dogum ay1 agisindan

anlamli farklilik goriilmedi (p>0.05) (Tablo 10).
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Tablo 10. Preterm alt grubunun demografik 6zellikleri

D Vitamini Tedavisi
Preterm 1500 Unite 1000 Unite P
Ort.£ss/n-%  Medyan Ort.£ss/n-%  Medyan
o Erkek 14 70.0% 9 40.9% -
Cinsiyet 0.059
Kiz 6 30.0% 13 59.1%
Dogum Kilosu (Gr) 2242 +/688 2190 2194 + 801 2455  0.837"
Anne Yas 30.0 +/5.2 32.0 31.0 £/4.7 30.5  0.515°
Gebelik Sayist 2.8 /1.7 2.5 2.8 £/1.4 3.0 0.680 ™
Gestasyon Haftasi 34.3 £1.3 34.0 34.0 £1.6 340 O6lom
5 Kis 11 55.0% 17 77.3% .
Dogum Ay1 0.126 X
Yaz 9 45.0% 5 22.7%
N 1 15.09 1 4.59 .
Dogum Sekli e P S 0.333 X
Sezaryen 17 85.0% 21 95.5%
' Bagimsiz 6rneklem t test / * Eslestirilmis 6rneklem t test / * Ki-kare test (Fischer test)

Preterm bebeklerde, yiiksek doz D vitamini grubunda tedavi oncesi vitamin D diizeyi ortalama
6.343.3, tedavi sonras1 58.6+29.5 ng/ml bulundu. Diisiik doz tedavi grubunda, tedavi Oncesi
vitamin D diizeyi ortalama 6.6+2.9, tedavi sonrasi 52.5+18.4 ng/ml saptandi. Yiiksek doz D
vitamini grubunda artig 52.3 ng/ml, diislik doz grubunda artis 45.9 ng/ml idi. Preterm bebeklerde,
gruplar arasinda tedavi Oncesi ve tedavi sonrast 25 OH vitamin D degeri arasinda anlamli
farklilik goriilmedi (p>0.05). Her iki grupta tedavi sonras1 25 OH vitamin D ortalama degeri
anlaml artis gosterdi (p<0.05) (Tablo 11). Preterm bebeklerde yiliksek doz tedavi grubunda iki,
diisiik doz tedavi grubunda bir hastada intoksikasyon bulgularmin eslik etmedigi D vitamini

hipervitaminozu saptandi.
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Tablo 11. Preterm bebeklerde 25 OH vitamin D tedavisi

D Vitamini Tedavisi
Preterm 1500 Unite 1000 Unite p
Ort.#ss/n-%  Medyan Ort.+ss/n-%  Medyan

25 OH Vitamin D
Tedavi Oncesi 6.3 £3.3 5.0 6.6 £ 2.9 5.0 0.590 ™
Tedavi Sonrasi 3. Ay 58.6 £129.5 54.4 52.5 £/18.4 50.2 0.687 m
TO. / TS. Degisim 52.3 +£129.0 47.1 459 +{17.9 45.2 0.650 ™
Grup Igi Degisim p 0.000 v 0.000 ¥
25 OH Vitamin D
. i Eksiklik 18 90.0% 21 95.5% )
Tedavi Oncesi . 0.598 X
Yetersiz 2 10.0% 1 4.5%
) Yeterli 18 90.0% 21 95.5% -
Tedavi Sonrasi 3. Ay i 0.598
Yiksek 2 10.0% 1 4.5%

" Mann-whitney u test / “Wilcoxon test / ¥ Ki-kare test (Fischer test)

Term bebeklerde, yiiksek doz D vitamini verilen grupta tedavi Oncesi vitamin D diizeyi
ortalama 6.9 £3.5, tedavi sonras1 62.7+27.2 ng/ml bulundu. Diisiik doz tedavi verilen grupta,
tedavi Oncesi vitamin D diizeyi ortalama 7.5 £3.6, tedavi sonrasi 43.6+21 ng/ml saptandi. D
vitamini tedavisi alan term bebeklerde, gruplar arasinda tedavi oncesi 25 OH vitamin D degeri
anlamh farkhilik gostermemistir (p>0.05). Term hastalarda, tiim gruplarda tedavi sonrasi 25 OH
D vitamin degeri anlamli artis gosterdi (p<0.05). Yiiksek doz tedavi alan term grupta, tedavi

sonrasi 25 OH D vitamin artisi, diisiik doz tedavi alan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti

(p<0.05) (Tablo 12).
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Tablo 12. Term bebeklerde 25 OH Vitamin D tedavisi

D Vitamini Tedavisi
Term 1500 Unite 1000 Unite p
Ort.+ss/n-%  Medyan Ort.+ss/n-%  Medyan
25 OH Vitamin D
Tedavi Oncesi 6.9 +£3.5 5.0 7.5 £13.6 5.0 0.761 ™
Tedavi Sonrasi 3. Ay 62.7 +£127.2 58.7 43.6 +121.0 393 0.015 ™
TO. / TS. Degisim 55.8 £127.6 52.4 36.1 £122.3 29.0 0.014 ™
Grup I¢i Degisim p 0.000 v 0.000 W
25 OH Vitamin D
o i Eksiklik 18 90.0% 15 83.3% 2
Tedavi Oncesi ) 0.544 X
Yetersiz 2 10.0% 3 16.7%
. Yeterli 19 95.0% 18 100.0% -
Tedavi Sonrast 3.Ay _ 1.000
Yiksek 1 5.0% 0 0.0%
"Mann-whitney u test / “"Wilcoxon test / X Ki-kare test (Fischer test)

D vitamini tedavisi alan preterm bebeklerde, tedavi 6ncesi ve tedavi sonras1 kalsiyum degeri
anlamh farkhilik gostermedi (p>0.05). Tedavi sonras1 her iki grupta kalsiyum degerinde anlaml1
artig gorildi (p<0.05). Gruplar arasinda tedavi sonrasi kalsiyum artisinda anlamli farklilik yoktu
(p>0.05). Pretermlerde yliksek doz grubunda tedavi 6ncesi 7 ( %35), diisilk doz grubunda 11
(%50) bebekte asemptomatik hipokalsemi saptandi. Tedavi sonrasi tiim hastalarda kalsiyum
degerleri normal bulundu. Term bebeklerde, yiiksek doz D vitamini verilen grupta tedavi 6ncesi
kalsiyum ortalama degeri, diisiik doz tedavi alan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05).
Term hastalarda gruplar arasinda tedavi sonrasi kalsiyum degeri anlamli farklilik gostermedi
(p>0.05). Tedavi sonras1 her iki grupta kalsiyum degeri anlamli artis gosterdi (p<0.05). Yiiksek
doz tedavi alan term bebeklerde, tedavi sonrasi kalsiyum artis1 diisiik doz tedavi alan gruptan
anlamli olarak daha yiiksekti (p< 0.05). Yiiksek doz D vitamini tedavi grubunda, tedavi oncesi 7
(%35), diisiik doz grubunda 3 (%16,7) bebekte hipokalsemi saptandi. Tedavi sonras1 hastalarda
kalsiyum degerleri normal bulundu. Preterm ve term bebeklerde, tedavi sonrasi hiperkalsemi

goriilmedi (Tablo 13).

Preterm ve term bebeklerde, tedavi gruplari arasinda tedavi Oncesi ve sonrasi fosfor
degerinde anlamh farklilik yoktu (p>0.05). D vitamini tedavisi alan preterm bebeklerde tedavi

sonras1 fosfor ortalama degeri anlamli artig gosterdi (p < 0.05). D vitamini tedavisi verilen
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preterm ve term gruplar arasinda, tedavi sonrasi fosfor degisimi anlamli farklilik gostermedi
(p>0.05). Preterm bebeklerde yiiksek doz D vitamini tedavi grubunda, hipofosfatemi olan hasta
yoktu, diisiik doz D vitamini tedavi grubuna bir hastada (%4) hipofosfatemi saptandi. Term
bebeklerde yiiksek doz D vitamini tedavi grubunda bir (%5) hastada hipofosfatemi vardi, diisiik
doz grubunda hipofosfatemi olan hasta yoktu. Tedavi sonrasi tiim hastalarda fosfor diizeyi

normaldi (Tablo 13).

Preterm ve term bebeklerde, vitamin D tedavi gruplar1 arasinda tedavi dncesi ve tedavi sonrasi
ALP ortalama degeri anlamli farklilik gostermedi (p>0.05). Preterm ve term gruplarinda tedavi
sonrast ALP degeri anlamli artis gosterdi (p<<0.05). D vitamini tedavisi alan gruplar arasinda
tedavi sonrast ALP degisimi anlamli farklilik gostermedi (p>0.05). Preterm bebeklerde, diisiik
doz D vitamini verilen grupta, tedavi dncesi bir (%4.5), tedavi sonrasi ii¢ (%13.6) hastada ALP
yiiksekligi goriildii. Term bebeklerde diisiik doz D vitamini verilen grupta, tedavi oncesi bir
(%5.6) hastada, tedavi sonrasi iki (%11.1) hastada ALP yiiksekligi goriildii. Preterm ve term
bebeklerde, yiiksek doz D vitamini verilen grupta tedavi oncesi ve sonrasi ALP yiiksekligi

saptanmadi (Tablo 13).
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Tablo 13. Preterm ve term bebeklerde, tedavi 6ncesi ve sonrasi kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz
degerleri

1500 iU 25 OH D vitamini 1000 iU 25 OH D vitamini
P degeri
Ortalamazss Medyan Ortalamaztss Medyan
Kalsiyum (mg/dl)
Preterm Tedavi Oncesi 8.6 (1.7 8.6 79 |+ (1.2 7.6 0.207 |™
Tedavi Sonrasi 104 |£]0.6 10.5 10.3 |+ |0.5 10.2 0.088 |™
Term Tedavi Oncesi 8.4 +10.9 8.2 9.3 + (1.2 9.5 0.017 |
Tedavi Sonrasi 104 |£]0.4 10.4 103 |+ |04 10.3 0.496 |*
Fosfor (mg/dl)
Preterm Tedavi Oncesi 5,63 |£|1.04 5.85 5,60 |+ |1.05 |[5.65 0.915 |*
Tedavi Sonrasi 6.10 |+[0.46 6.05 6.17 |£ {047 |6.08 0.593 |*
Term Tedavi Oncesi 592 |£|1.11 6.02 6.21 |£ |0.89 |6.34 0.371 |*
Tedavi Sonrasi 583 |£|0.34 5.86 6.04 |£ (040 |6.10 0.093 |*
ALP 1u/I
Preterm Tedavi Oncesi 2325 [£]98.9 199.0 215.0 |+ |157.9 {169.0 |[0.190 |™
Tedavi Sonrasi 329.9 |£]60.3 [352.5 344.0 |+ |99.5 |318.0 [0.920 |™
Term Tedavi Oncesi 199.6 |£|69.3 184.0 193.2 |+ |85.1 |184.0 [0.770 |™
Tedavi Sonrasi 285.0 [£]61.7 [269.5 338.1 |+ |112.6 |321.5 |0.144 |™

Vitamin D tedavisi alan preterm gruplar arasinda, tedavi oncesi PTH degeri anlamli farklilik
gostermedi (p>0.05). Yiiksek doz D vitamin alan preterm grupta tedavi sonras1t PTH ortalama
degeri, diisik doz alan gruptan anlamli olarak daha diisiiktii (p<0.05). Preterm ve term
bebeklerde tedavi gruplari arasinda, tedavi sonrasit PTH degisimi anlamli farklilik gostermedi
(p>0.05). Yiiksek doz D vitamini alan preterm grupta tedavi 6ncesi bir (%5) hastada PTH diisiik,
dort (%20) hastada PTH yiiksek, tedavi sonras1 1 (%5) hastada PTH diisiik saptandi. Diisiik doz
D vitamini alan preterm grupta tedavi oncesi dort (%18.2) hastada PTH yiiksekligi goriildii.
Tedavi sonras1 PTH diizeyi normaldi. Term hastalarda tedavi gruplar1 arasinda tedavi 6ncesi ve

tedavi sonrast PTH degerleri anlamli farklilik gdstermedi (p>0.05). Ayrica gruplar arasinda
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tedavi sonrasi PTH degisiminde anlamli farklilik yoktu (p>0.05). Yiiksek doz D vitamini verilen
term grupta ii¢ (%15) hastada PTH yiiksekti, tedavi sonrasi normal bulundu. Diisiik doz D
vitamini alan term grupta tedavi oncesi dort (%22.2) hastada PTH yiiksekti, tedavi sonrasi

normal saptandi (Tablo 14).

Preterm bebeklerde yiiksek doz tedavi grubunda, tedavi sonrasi idrarda kalsiyum/kreatinin
orani ortalama degeri, diisiik doz tedavi alan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05).
Preterm ve term hastalarda, gruplar arasinda tedavi 6ncesi idrarda kalsiyum/kreatinin oraninda
anlamh farklilik goriilmedi (p>0.05). Yiiksek doz tedavi alan preterm grupta, tedavi oncesi iki
(%10) hastada hiperkalsiiiri vardi. Tedavi sonras1 hiperkalsiiiri goriilmedi. Diisiik doz tedavi alan
preterm grupta iki (%9.1) hastada hiperkalsiiiri vardi. Tedavi sonrasi bir (%4.5) hastada
hiperkalsiiirinin devam ettigi goriildii. Term grupta yiiksek doz D vitamini tedavisi sonrast,
idrarda kalsiyum/kreatinin oran1 ortalama degeri, diisilk doz tedavi alan gruptan daha ytiksekti
ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. D vitamin tedavisi alan term bebeklerde, tedavi
sonrast idrarda kalsiyum/kreatinin orani1 anlamli artis gosterdi (p<0.05). D vitamini alan term
gruplar arasinda, tedavi Oncesi ve sonrasi hipekalsiliri oran1 anlamli farklilik gostermedi
(p>0.05). Yiiksek doz D vitamini alan term grupta tedavi oncesi hiperkalsiiiri yoktu, tedavi
sonrast iki (%10) hastada hiperkalsiiiri saptandi. Diisiik doz D vitamini alan term grubunda,
tedavi 6ncesi hiperkalsiiiri olan hasta yoktu ancak tedavi sonrasi bir (%5.6) hastada hiperkalsiiiri

goriildii (Tablo 14). Hiperkalsiiiri goriilen hastalarda, hiperkalsemi saptanmadi.
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Tablo 14. Preterm ve term bebeklerde, tedavi dncesi ve sonrasi parathormon, idrar

kalsiyum/kreatinin oran1 degerleri

1500 iU 25 OH D vitamini

1000 iU 25 OH D vitamini

P degeri
Ortalamatss Medyan Ortalamatss | Medyan
PTH (pg/ml)
Preterm Tedavi Oncesi 50.2 |+|44.3 39.0 53.8 |+ [32.3 [49.3 0.351 ™
Tedavi Sonrasi 21.1 | +|143 16.5 349 |+ |209 |30.1 0.018 | ™
Term Tedavi Oncesi 55.8 [£(35.9 58.2 55.9 |+ |36.1 |49.5 0977 |™
Tedavi Sonrasi 233 |£|13.8 17.9 27.7 |+ |16.6 |[25.0 0.320 | ™
idrarda Ca/Kreatinin
Preterm Tedavi Oncesi 0.44 |+]0.63 0.31 0.25 |£]0.27 |0.15 0.134 | ™
Tedavi Sonrasi 0.40 |*|0.16 0.42 0.29 |£ ]0.27 ]0.20 0.018 |™
Term Tedavi Oncesi 0.25 [£]0.15 0.29 0.12 |£ |0.11 [0.12 0.006 | "
Tedavi Sonrasi 0.53 |+]0.37 0.39 0.34 |£ (0.28 ]0.30 0.077 |™
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TARTISMA

Calismaya dahil edilen hastalarin %90’ 1mnda asemptomatik (subklinik) D vitamini eksikligi,
%10’unda D vitamini yetersizligi, %35’ inde asemptomatik hipokalsemi, %2.5 hipofosfatemi,
%18.8’inde PTH yiiksekligi saptandi. Klinik ve radyolojik olarak rikets bulgular1 goriilmedi.
Yiiksek doz D vitamini tedavi grubunda tedavi 6ncesi vitamin D diizeyi ortalama 6.6 +3.4 ng/ml
(median 5), tedavi sonras1 60.7+£28.1 ng/ml (median 58) bulundu. Diisiik doz D vitamini tedavi
grubunda tedavi dncesi vitamin D diizeyi ortalama 7.0 £3.2 (median 5), tedavi sonras1 48.5£19.9
(median 46.9) ng/ml saptand1. Yiiksek doz grubunda tedavi sonras1 25 OH vitamin D ortalama
degeri, diisiik doz tedavi alan gruptan anlamli1 olarak daha yiiksekti (p< 0.05). Yiiksek doz D
vitamini verilen grupta artis 54 ng/ml (median 49.4), diisiik doz verilen grupta artis 41.5 ng/ml
(median 40.5) bulundu, bu sonug istatistiksel agidan anlamli idi (p<0.05). Tedavi sonrasi
hastalarda 25 OH vitamin D eksikligi ve yetersizligi saptanmadi. Yiiksek doz tedavi verilen
grupta li¢, diisiik doz tedavi verilen grupta bir hastada 25 OH vitamin D diizeyi >100 ng/ml
(hipervitaminosis D) saptandi, ancak intoksikasyon bulgusu goriilmedi. Bu hastalarda D vitamini
tedavisine 3 hafta ara verildikten sonra kontrol D vitamin diizeylerinin normal seviyelere geldigi
goriildii. Caligma sonuglari rikets bulgularinin eslik etmedigi 25 OH vitamin D eksikligi veya
yetersizliginde, li¢ ay siire ile verilen 1000 iinite/gilin ve 1500 {inite/giin vitamin D tedavi

protokollerinin yeterli oldugunu gostermektedir. D vitamini hipervitaminozu agisindan, 1000

42



iinite/giin vitamin D tedavisi, 1500 iinite/giin tedavi protokoliine gére daha giivenilir gibi

goziikmektedir.

Yenidogan ve erken infantil donemde (6zellikle ilk 3 ay ) baslica D vitamini kaynaklari,
anneden bebege plasental gegis, anne siitii ve giines 15181 yolu ile derideki sentezdir. Yasamin ilk
8 haftasinda bebeklerin ve annelerinin 25-OH vitamin D diizeyleri korelasyon gostermekte,
sonraki aylarda ise giines 15181 daha belirleyici olmaktadir. Maternal D vitamini diizeyleri erken
bebeklik donemindeki klinik ve subklinik D vitamini yetersizligi agisindan en belirleyici
faktordiir. Maternal D vitamini yetersizligi, kapali giyim tarzina sahip ve giindiiz glinese
¢ikmayan kadinlarda sik goriilmekte, D vitamini yetersizligine bagli osteopeni ve sekonder
hiperparatiroidi gelisebilmektedir (1). Calismamizda postnatal yasamin ilk giiniinde bakilan 25
OH vitamin D, annelerdeki 25 OH vitamin D diizeyini yansitmaktadir. Ulkemizde 2011 yilinda
Saglik Bakanlig: tarafindan gebe kadinlara D vitamini destegi programi baslatilmis olup, bu
programin igeriginde gebeligin ilk trimesterinden itibaren, dogum sonras1 6. aya kadar tiim gebe
kadinlara giinliik 1200 Unite D vitamini desteginin verilmesi dnerilmistir (98). Calisma
grubumuzdaki hastalarin annelerinin, gebelikte yeterli D vitamini destegi almadigi ve maternal D
vitamin diizeyi takibi yapilmadig goriildii. Ozdemir ve arkadaslarmin Istanbul’da yaptiklari 97
gebe ve 90 infant1 iceren ¢alismasinda, gebelerin %85.6’sinda, infantlarin %88.9” unda D
vitamini eksikligi veya yetersizligi saptanmistir (99). Holick ve arkadaslarmin Boston’da 40 anne
ve bebegini igeren ¢alismasinda, gebeliginde 600 Unite/giin D vitamini verilmesine ragmen,

annelerin %76’sinda ve yenidoganlarin % 81’inde D vitamini eksikligi saptanmistir (100).

Tekirdag ilinde 108 yenidoganin dahil edildigi ¢alismamizda, postnatal ilk giin bakilan serum
25 OH vitamin D diizeyi sonuglarma gore, hastalarin %57.4’tinde D vitamini eksikligi,
%28.7’sinde D vitamini yetersizligi bulundu. D vitamini diizeyi yeterli olan yenidoganlarin orani
%13.9 olarak saptand1 (101). Gallo ve arkadaslar1, 31-38 haftalik, 132 saglikli ve anne siitii ile
beslenen bebeklerde yaptigi cift kor randomize kontrollii bir ¢alismada, hastalara giinliik 400,
800, 1200 ve 1600 IU vitaminin D3 verilmis, 3 ay sonra 25 OH vitamin D diizeyi sirasi ile %55,
%81, %92, %100’iinde 25 ng/ml {izerinde bulunmustur. Giinliik 400 iinite proflaksi verilen
grupta, bir y1l sonra hastalarin %3’ilinde vitamin D diisiikliigii saptanmis, 800 ve 1200 {inite/giin
vitamin D verilmesinin hastalarda kemik mineral dansitesi tizerine ek bir faydasinin goriilmedigi,

1600 iinite/glin grubunda ise potansiyel toksisite riski endiselerinin arttig1, preterm bebeklerde
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hiperkalsemi ile iligkili oldugunu belirtmislerdir (102). Arastirmada baslangi¢ 25 OH vitamin D
diizeyi bakilmamistir. Caligmamiz 25 OH vitamin D eksikligi veya yetersizligi tanis1 alan

hastalarda yapildi ve tedavi sonras1 hastalarda hiperkalsemi geligsmedi.

D vitamini eksikligi veya yetersizligi olan hastalarimizin %35’inde (preterm bebeklerde
%42.8, term bebeklerde %26.3) asemptomatik hipokalsemi goriildii, tedavi sonrasi hipokalsemi
saptanmadi. Bu durum postnatal hayatta, 25 OH vitamin D eksikligi veya yetersizliginin
asemptomatik hipokalsemi ile prezente olabilecegini ve ilk gelisebilecek bulgulardan oldugunu
gostermektedir. Yilmaz ve arkadaslarinin 750 bebegi iceren calismasinda, D vitamini eksikligi
olan bebeklerin %18.4’linde neonatal hipokalsemi saptamislardir. Erken neonatal hipokalsemi ve
D vitamini diistikliigli arasinda korelasyon oldugunu belirtmislerdir (103). Yilmaz ve
arkadaslarinin c¢aliymasinda, D vitamini diizeyi <30 ng/ml D vitamini yetersizligi kabul
edilmistir. Gross ve arkadaslar1 Kanada’da yaptiklar1 vaka serisi ¢calismasinda, yagamin ilk 30
giiniinde hipokalsemik konviilzyon ile bagvuran bebeklerin annelerinde, 25 OH vitamin D
eksikligi oldugu ve hamilelikte yeterli D vitamini destegi almadigi, formiil siitii ile beslenmenin
ve oral D vitamini destegi verilmesinin, 6nceden var olan ciddi neonatal vitamin D eksikliklerini
tedavi etmek i¢in yetersiz oldugunu gdosterdigini belirtmiglerdir (104). Kovacs calismasinda,
gebelik ve laktasyon doneminde, D vitamini eksikliginin infantlarda hipokalsemi ve riketse yol
actig1 rapor edilmistir (105). Thacher ve arkadaslarinin ¢alismasinda, kalsiyum eksikligi iliskili
nutrisyonel vitamin D eksikligi tedavisinde, kalsiyum ve vitamin D tedavisinin birlikte
kullanilmasi, sadece kalsiyum veya vitamin D kullanilmasina gére 3. ayda tam iyilesme kanit
yiizdesinin daha yiliksek oldugu gosterilmistir (106). Arastirmamizda hipokalsemi saptanan
hastalarimizin tedavisinde, 7-10 giin siire ile 50-75 mg/kg/giin kalsiyum ve vitamin D tedavisi

birlikte kullanildi. Hipokalsemi gelismeyen hastalarda ise sadece vitamin D tedavisi uygulandu.

Niitrisyonel rikets, ¢cok Onemli bir halk saghigi problemi olan vitamin D eksikliginde
buzdaginin goériinen kismidir. Son yillarda ciddi 25 OH vitamin D eksikligi olan (0-10 ng/ml)
hastalarda, dogumdan itibaren 1 yasina kadar 2000 {inite/giin, 1-10 yas arasinda 3000-6000
[U/giin, 10 yas tizerinde 6000 {inite/glin D vitamini tedavisi 6nerilen ¢aligmalar vardir. Tedavinin
3. aymda 25 OH vitamin D diizeyinin 30-50 ng/ml ulagsmas1 6nerilmekte ve daha sonra proflaktik
doz D vitamini uygulamasi tavsiye edilmektedir. Iskelet sistemi semptomlar: ve kemik

deformasyonu, kemik agris1, kirik dykiisii gibi kemik mineralizasyon bozukluklarinda kalsiyum
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ve fosfor metabolizmasi parametrelerinin takibi (kalsiyum, fosfat, alkalen fosfataz, parathormon
ve idrarda kalsiyum/kreatinin orani), eger miimkiinse Dual X ray absorpsiyometri (DXA)
yontemi ile kemik mineral dansitesinin 6l¢iilmesi Onerilmektedir (95). Yenidogan ve infantil
donem 25 OH vitamin D eksikliginde, radyolojik bulgular kemik dansitesi %30 azaldiginda
saptanabildigi i¢in niitrisyonel veya konjenital rikets tanisi, klinik tablosu (2-3. aylik olduktan
sonra kraniotabes, siitiir hatlarinda genisleme, rasitik rozari, el ve ayak bileginde genisleme) ve
hipokalsemik konvulziyon en erken 2-3 ay sonra ortaya ¢ikmaktadir (80,81). Calisma
grubumuzdaki hastalarda postnatal yasamin ilk gilinlerinde D vitamin eksikligi veya yetersizligi
saptanmig olup, klinik ve biyokimyasal olarak heniiz rikets bulgular1 gelismemistir. Bu nedenle
hastalarimizda rikets tedavi Onerilerine gore daha diisik D vitamini tedavi dozlar1 (1000
iinite/glin ve 1500 tnite/giin, kolekalsiferol=vit D3) verildi. Boylece 2000 {inite/glin gibi daha
yiiksek doz D vitamini tedavi protokoliiniin olasi yan etkilerinin azaltilabilecegi diisiiniildii.
Ayrica hastalar tedavi baslangicindan 3 ay sonra klinik ve biyokimyasal acgidan yeniden

degerlendirildi. Gerektiginde daha erken dénemde kalsiyum kontrolii yapildi.

D vitamini eksikligine bagl nutrisyonel rikets tanisinda, serum 25 OH vitamin D 6lglimii
faydalidir, fakat toplumsal tarama Onerilmemektedir. Nutrisyonel rikets tanisinda ALP
yiiksekligi tarama araci olarak kullanilmakla birlikte akut hastaliklar, ilaglar, karaciger
hastaliklari, biiylime atagi, bebeklik ve cocuklukta gecici hiperfosfatemi gibi durumlarda
yiikselebilmekte, ayrica dislik pozitif prediktif degerinden dolayr da giivenilir olmadigi
belirtilmektedir (68). Arastirmamizda 25 OH vitamin D eksikligi veya yetersizliginin erken
saptanmas1 ve tedavisine erken baslanmasindan dolayr erken donemde ALP’nin fazla
yiikkselmedigi goriildii. Diisiik doz tedavi grubunda tedavi sonunda, hipokalseminin eslik
etmedigi hafif ALP yiiksekliginin (%12.5), erken infantil donemde fizyolojik artigla iliskili
oldugu diisiiniildii. Preterm, term ve tiim gruplarda tedavi dncesi ve sonrast ALP diizeyleri
arasinda anlaml farklilik yoktu, ancak 3. ay kontrol dl¢iimlerinde D vitamini tedavisi alan tiim
gruplarda ALP diizeyi, iist smir olarak kabul edilen 450 IU/It’yi gegmemisti. Ozdemir ve
arkadaglarinin caligmasinda, D vitamini eksikligi ve yetersizligi olan infantlar ile D vitamini
yeterli olan infantlardaki ALP seviyeleri arasinda istatistiksel fark olmadigi gdsterildi (99).
Anusha ve arkadaglarinin calismasinda, vitamin D seviyeleri ile ALP degerleri arasinda
korelasyon olmadigi, dolayisiyla ALP’in serum vitamin D seviyelerini yansitmadigi belirtildi

(107).
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Eriskinlerde 25 OH vitamin D diizeyi 30 ng/ml’nin iizerinde olmasinin, intestinal kalsiyum
emiliminde direkt artis ve PTH seviyelerinde ters iliski oldugu gosterilmistir. Ancak ¢ocuklarda
D vitamini eksikligi ve PTH yiiksekligi iliskisi bazi ¢alismalarda gosterilse de tiim ¢aligmalarda
saptanmamugstir (108). Caligmamizda yenidogan déneminde PTH yiiksekligi i¢in {ist sinir 88.58
pg/ml st olarak kabul edildi (97). Arastirmamizda tiim gruplarda tedavi oncesi PTH yiiksekligi
%18.8 (7 term ve 8 preterm) bulundu. Literatiirdeki diger calismalarda PTH yiiksekligi i¢in
kullanilan 65 pg/ml’nin istiinii baz aldigimizda ise hastalarimizin %26’sinda PTH yiiksekligi
saptand1 (102). PTH yiiksekligi saptanan hastalarimizda, 25 OH vitamin D diizeyleri 8.7 ve 11.8
ng/ml olan iki hasta hari¢ digerlerinde <5 ng/ml bulundu ve sonuglarin agir D vitamini eksikligi

ile iligkili oldugu diisiintildii.

Santral Avrupa grubu (2013) tavsiyelerine gore, tek doz yiikleme D vitamini tedavisi ¢ocuk
hastalarda Onerilmemektedir. Global Onerilere gore (2016) 3 ayin altindaki bebeklerde tek
yiikleme dozu D vitamini tedavisi Onerilmemekte, 3 aydan biiyilk cocuklarda bu tedavinin
tartigmali oldugu belirtilmektedir (95). Cogu calisma, D vitamini eksikligini tedavi etmek icin
yaygin olarak kullanilan farkli dozlarm giivenli oldugunu, hiperkalsemi ve/veya hiperkalsiiirinin
sadece birkag kiside yan etki olarak gozlendigini ve genellikle 300.000 ila 600.000 IU araliginda
goriildiigiinii belirtmektedir (109). Literatiir 6nerileri dikkate alinarak hastalarimizda tek doz
yiikleme D vitamini tedavisi uygulanmadi. Kogyigit ve arkadaslari, yas ortalamasi 10.6+4.4 yil
olan, rikets bulgusu olmayan D vitamini eksikligi veya yetersizligi tanili 64 hastanin dahil
edildigi, stoss ¢alismasinda (10.000 IU/kg ve 300.000 IU) tedavinin etkin ve giivenilir oldugunu
belirtmislerdir. Hastalarin ¢ogunlugunun bizim ¢alismamiza benzer sekilde tlizere kis aylarinda
dogdugu goriildii. Ug ay sonraki kontrolde hastalarm %21.8’inde 25 OH vitamin D diizeyi 20
ng/ml’nin altinda saptamislardir. Tedavi oncesine gore tedaviden iki hafta sonraki kalsiyum ve
fosfor mean diizeylerindeki hafif artis, calismamiz ile benzer bulundu. Ayrica tedavi 6ncesi PTH
mean degerleri 56+40 ve 50.1£28.6 pg/ml, tedavi sonras1 34.2+12 ve 34.54+22 pg/ml bulunmustu.
Arastirmamizda kontrol PTH mean degerlerinin, Kogyigit ve arkadaslarinin ¢alismasia benzer
sekilde diistiigli goriildii. Bizim g¢alismamizda, 3. ayda ALP mean degerlerinde hafif artis
goriildii, ayrica ¢caligmadaki yas gruplar1 ve tedavi yaklagimlar: farkli idi (110).

Calismamizda her iki grupta tedavi sonrasi1 dort hastada D vitamini hipervitaminozu gelisti,

dort hastada hiperkalsemi ve D vitamini hipervitaminozunun eslik etmedigi hiperkalsitiri
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goriildii. Tedavi Oncesi ve sonrasi hiperkalsiiiri devam eden iki hastada, renal ultrasonografik
incelemelerde nefrokalsinozis veya tas goriilmedi. Hiperkalsiiiri iligkili genetik variasyonlar
bakilamadi. Hiperkalsiiiri olan hastalarin analizinde, 1000 iinite/giin D vitamini tedavisi alan bir
preterm bebekte kontrolde, 25 OH vitamin D diizeyi 72.9 ng/ml saptandi. Ancak 1500 {inite/gilin
D vitamini tedavisi alan preterm grubundaki bebeklerde hiperkalsiiiri gériilmedi. Yiiksek doz D
vitamini verilen term bebeklerde, 3. ayda D vitamini diizeyleri 54.5 ve 27.2 ng/ml olan iki
hastada hiperkalsiiiri gelisti. Diisiik doz D vitamini verilen term grupta yer alan ve 3. ayda D
vitamini diizeyi 47.8 ng/ml olan bir bebekte hiperkalsiiirinin devam ettigi goriildii. Ulkemizde
Emel ve arkadaslarinin ¢alismasinda, Istanbul’da 5 ay-3 yas arahigindaki 42 hastanin dahil
edildigi rikets bulgular1 olan veya olmayan vitamin D eksikliginde, 150.0000 iinite/giin tek doz

oral stoss tedavisi verilen grup ile 2000 {inite/giin 6 hafta siire ile D vitamini verilen hastalarda

hiperkalsiiiri agisindan farklilik gortilmedi (111).

Anne siitiindeki kalsiyum ve fosfor diizeyi, intrauterin kemik biiylimesinin kritik
periyodunun bir kismimi kagrran hizli  biiyliyen prematiire bebeklerin ihtiyaclarini
karsilamamaktadir; bu durum preterm bebekleri metabolik kemik hastaligi i¢in daha yiiksek bir
risk altina sokar. Immobilizasyon, uzun siireli parenteral beslenme, mineral igerigini degistiren
ilaglara maruziyet gibi durumlar prematiire bebeklerin metabolik kemik hastalig1 riskini daha da
artirabilir. Son yillarda < 32 hafta ve <1500 gram preterm bebeklerde 800-1000 iinite/gliin D
vitamini desteginin oldukca avantajli oldugu belirtilmektedir (112). Calisma planimizda gebelik
haftas1 <32 olan bebeklere iv multivitamin destegi verilmesinden dolayi, uzun siire hastanede
yatan, preterm osteopenisi ve rikets olasilig1 yiiksek olan ileri preterm bebekler arastirmaya dahil

edilmedi.

Bozkurt ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada, 400-800-1000 {inite/giin D vitaminin tedavisi
verilen preterm bebeklerde postmenstriiel 36. haftada D vitamini eksikligi sirasi ile %22.5, %9.8,
%?2.5 bulunmustur ( 113). Fort ve arkadaslarinin < 28 hafta bebeklerin dahil edildigi bir baska
calismada, 800-200 iinite/giin D vitamini verilen ve plasebo kontrol grubu hastalarda 4 hafta
sonra D vitamini eksikligi siras1 ile %0, %16, %41 saptanmistir. Farkli olarak calismamizda, 32
haftanin altindaki hastalar dahil edilmedi. Ayrica tiim hastalarda tedavi 6ncesi D vitamini

eksikligi veya yetersizligi gosterildi (114).
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Gozlemsel veriler ve randomize kontrolli bir ¢alisma, yasamin ilk yilinda D vitamini
takviyesi alan bebeklerin nutrisyonel rikets gelistirme riski altinda olmadigin1 gostermektedir.
Hamile ve emziren kadinlar 6nerilen kalsiyum alimlarini kargilamalidir. Ancak hamilelik veya
emzirme doneminde annenin kalsiyum alimi, anne siitii kalsiyum konsantrasyonlar1 ile iliskili
degildir. Emzirme doneminde annenin D vitamini alimi, anne siitii D vitamini aktivitesi ile
iligkilidir. Birkag¢ ¢ift kor randomize kontrollii ¢calismada, annelerde yiiksek doz D vitamini
aliminin (2000, 4000 ve 6000 IU/gilin) daha yiliksek anne siitii D vitamini konsantrasyonu ile
iligkili oldugunu gdstermistir. Annelere 600 1U/giin D vitamini takviyesi yapmak ve tavsiye
edilen kalsiyum alimini saglamak ya da hipokalsemi veya D vitamini eksikligine yatkinlk
yaratan anne saglik durumlarinin uygun tedavisini saglamak dogustan rasitizmi Onler (68).
Calismamiza dahil edilen 80 bebegin annelerinin antenatal ve/veya postnatal donemde yeterli

vitamin D ve kalsiyum destegi almadig goriildii.

Literatiirde yasamin ilk 4 haftasinda biyokimyasal ve radyografik olarak rikets belirtileri ile
bagvuran, yaklasik 80 konjenital rikets vakasi tanimlanmistir. Tipik olarak konjenital riketsli
bebeklerin annelerinde siddetli D vitamini eksikligi, diigiik kalsiyum alimi ve dogumda
hipokalsemi ile birlikte osteomalazi vardir ve gebelik sirasinda D vitamini takviyesi
almamiglardir. Nadiren kotii tedavi edilen hipoparatiroidizm, bobrek yetmezligi, fosfat iceren
lavman kullanilmas1 gibi esas olarak D vitamini eksikliginden kaynaklanmayan siddetli uzun
stireli hipokalsemi durumlarinda anneler dogum yaptiginda dogustan rikets ortaya ¢ikabilir (68,
115, 116). Calismamizda, hastalarda dogumda biyokimyasal ve radyolojik olarak konjenital
rikets bulgular1 heniiz gelismemisti. Konjenital rikets gelisiminde rol oynayan mekanizmalar,
Ozellikle tiim vakalarda yaygin birincil maternal anormallik olarak azalmig maternal kalsiyum
kaynagmin fetal mineralizasyonu nasil etkiledigi heniiz tam olarak anlasilamamistir. Ag¢ikcasi
dogustan rasitizm sadece asir1 metabolik durumlarda ortaya ¢ikar. Bildirilen tiim konjenital rikets
vakalarinin, D vitamini takviyesi, hamilelik sirasinda normal kalsiyum alimi, uzamis
hipokalsemi veya D vitamini eksikligi ile iliskili maternal kosullarin yeterli tedavisi ile
Onlenebilecegi belirtilmektedir. Konjenital rikets tedavisine iliskin kanitlar ¢ok smnirhdir, ancak
rikets genellikle kalsiyum takviyesi olsun veya olmasin D vitaminine yanit verir. Serum 25 OH
vitamin D, serum ALP veya radyografiler ile popiilasyona dayali tarama endike degildir. 25 OH
vitamin D eksikligi veya yetersizligi insidansinin yiliksek oldugu, tedavi ve/veya takibin yeterli

olmadig1 bolgelerde, diisiik gelirli iilkelerde nutrisyonel riketsin giderek arttigi durumlarda 25
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OH vitamin D eksikligi taramasi yapilabilir. 25 OH vitamin D eksikliginde sadece rikets
acisindan degil, ayn1 zamanda diger hormonal, immunomodiilator, nérolojik ve antidiyabetik,
antikanserojen, etkilerininde goz dniinde bulundurularak 25 OH vitamin D seviyelerinin dnerilen

aralikta bulundurulmasi gerekmektedir.
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SONUCLAR

Bu calismaya 32-40 gebelik haftasi arasinda dogan, 72 hastada D vitamini eksikligi, 8
hastada D vitamini yetersizligi tanis1 olan, 42°si erkek, 38’1 kiz, toplam 80 yenidogan dahil

edilmistir. Calismamizin sonuglarini su sekilde siralayabiliriz:

1. Calismaya dahil edilen 80 hastanin 40’1 3 ay boyunca 1000 iinite, 40’1 3 ay boyunca 1500

unite D vitamini tedavisi aldi.

2. D vitamini tedavisi verilen gruplar arasinda anne yasi, cinsiyet, dogum kilosu, gebelik sayisi,
gestasyon haftasi, dogdugu mevsim, preterm/term bebek orant ve dogum bi¢imi agisindan

anlamli farklilik gostermedi (p > 0.05).

3. Yiiksek doz D vitamini tedavisi alan grupta, tedavi sonras1 25 OH vitamin D ortalama degeri,

diisiik doz tedavi alan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p < 0.05).
4. Her iki grupta tedavi sonras1 25 OH vitamin D eksikligi ve yetersizligi saptanmadi.

5. Yiiksek doz tedavi verilen grupta ii¢ hastada, diisiik doz tedavi verilen grupta bir hastada 25
OH vitamin D diizeyi 100 ng/ml iistiinde saptandi, eslik eden hiperkalsemi, hiperkalsiiiri gibi

intoksikasyon bulgular1 gériilmedi.
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6. Tedavi Oncesi 28 (%35) hastada hipokalsemi saptandi, tedavi sonrasi hi¢bir hastada

hipokalsemi goriilmedi.

7. D vitamini tedavisi verilen her iki grupta, tedavi oncesinde iki hastada fosfor diisiikligii

saptanmisken, tedavi sonras1 fosfor diizeyleri normal bulundu.

8. D vitamini tedavisi verilen gruplar arasinda, tedavi oncesi ve tedavi sonrast ALP degeri
anlamli farklilik gostermedi (p>0.05) ancak her iki grupta tedavi sonrast ALP degeri anlamli artig

goriildii (p<0.05).
9. D vitamini verilen hastalarda tedavi sonras1t PTH degeri anlaml diisiis gosterdi (p< 0.05).

10. D vitamin tedavisi verilen hastalarda, tiim gruplarda tedavi sonrasi idrar kalsiyum/kreatinin

orani ortalama degeri anlamli artis gosterdi (p < 0.05).

11. Preterm bebeklerde yiiksek doz D vitamini alan grupta, tedavi oncesi 7 bebekte ( %35),
diisiik doz D vitamini alan grupta 11 (%50) bebekte hipokalsemi saptandi. Tedavi sonrasi her iki

grupta kalsiyum degerlerinin normal oldugu goriildi.

12. Term bebeklerde yiiksek doz D vitamini tedavisi alan grupta, tedavi 6ncesi 7 bebekte ( %35),
diisiik doz D vitamini alan grupta 3 (%16,7) bebekte hipokalsemi saptandi. Tedavi sonrast her iki
grupta kalsiyum degerleri normal goriildii. Preterm ve term bebeklerde tiim gruplarda tedavi

sonrasi hiperkalsemi goriilmedi.

13. Preterm bebeklerde yiiksek doz D vitamini alan hastalarda hipofosfatemi yoktu, diisiik doz D
vitamini alan grupta bir hastada (%4) hipofosfatemi saptandi. Tedavi sonrasi tiim hastalarda

fosfor diizeyi normaldi.

14. Term bebeklerde yiiksek doz D vitamini alan grupta bir (%5) hastada hipofosfatemi vardi,
diisiik doz D vitamini alan grupta hipofosfatemi olan hasta yoktu. Tedavi sonrasi tiim hastalarda

fosfor diizeyi normaldi.

15. Preterm bebeklerde diisiik doz D vitamini verilen grupta, tedavi oncesi bir (%4.5) hastada,
tedavi sonrasi li¢ (%13.6) hastada ALP yiiksekligi goriildii. Ancak yliksek doz D vitamini verilen

grupta tedavi 6ncesi ve sonrast ALP yiiksekligi saptanmadi.
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16. Term bebeklerde diisikk doz D vitamini tedavisi verilen grupta tedavi dncesi bir (%5.6)
hastada, tedavi sonrasi iki (%11.1) hastada ALP yiiksekligi goriildii. Ancak yiiksek doz D

vitamini verilen grupta tedavi dncesi ve sonrast ALP yiiksekligi saptanmadi.

17. Preterm bebeklerde yiiksek doz D vitamini tedavisi alan grupta tedavi oncesi bir (%S5)
hastada PTH distikligl, dort (%20) hastada PTH yiiksekligi, tedavi sonrasi bir (%5) hastada
PTH diisiikligli saptandi. Preterm bebeklerde diisiik doz D vitamini alan grupta tedavi 6ncesi

dort (%18.2) hastada PTH yiiksekligi goriildii. Tedavi sonras1 kontrol PTH diizeyi normaldi.

18. Term bebeklerde yiiksek doz D vitamini verilen grupta, tedavi 6ncesi li¢ (%15) hastada PTH
yiiksekti, tedavi sonrasi kontrol PTH diizeyi normal bulundu. Term bebeklerde diisiik doz D
vitamini alan grupta, tedavi oncesi dort (%22.2) hastada PTH yiiksekti, tedavi sonras1 kontrol

PTH diizeyi normal saptandu.

19. Preterm bebeklerde yiiksek doz D vitamini alan grupta, tedavi oncesi iki (%10) hastada
hiperkalsiiiri vardi. Tedavi sonrasi kontrolde, hiperkalsiiiri goriilmedi. Diistik doz D vitamini alan
grupta tedavi oncesi iki (%9.1) hastada hiperkalsiiiri vardi. Tedavi sonras1 bir (%4.5) hastada

hiperkalsiiiri goriildii.

20. Term bebeklerde yiiksek doz D vitamini alan grupta tedavi 6ncesi hiperkalsiiiri yoktu, tedavi
sonrast iki (%10) hastada hiperkalsiiiri saptandi. Term bebeklerde diisiik doz D vitamini alan
grupta tedavi Oncesi hiperkalsiiiri olan hasta yoktu. Tedavi sonrasi bir (%5.6) hastada

hiperkalsiiiri goriildii .
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OZET

Ciddi bir halk saglig1 sorunu olan D vitamini eksikligi, tim diinyada bebekleri ve ¢ocuklar1
etkilemektedir. D vitamininin insan organizmasinda bir¢ok islevi olmasina ragmen esas gorevi;
dolasimda normal kalsiyum ve fosfor dengesini saglayarak kemik sagligmin korunmasi ve
idamesini saglamaktir. D vitamininin iskelet sistemi diginda, diger sistemler {izerinde de

diizenleyici rolii vardir.

Arastrmamiz kesitsel retrospektif bir calismasidir. Calismamizda, 25 OH vitamin D
eksikligi veya yetersizligi saptanan yenidoganlarda, {ic ay boyunca rastgele yontem ile verilen
1000 ve 1500 {inite/giin D vitamini tedavi dozlarmin etkinlikleri ve sonuclart karsilastirildi.
Gebelik haftas1 32-40 olan, 80 yenidogan calismaya dahil edildi. Tedavi dncesi ve sonrasinda 25
OH vitamin D, parathormon, kalsium, fosfor, alkalen fosfataz, spot idrar kalsiyum/kreatinin
oran1 bakildi. Gruplarin demografik ozellikleri ve diger sonuglar1 karsilastirildi. Hastalarin
%35’inde hipokalsemi, %2.5’inde hipofosfatemi, %1.3’linde hiperfosfatemi mevcuttu.
Hastalarda konviilzyon gibi semptomatik hipokalsemi bulgular1 goriilmedi. Alkalen fosfataz
yiiksekligi %2.5, parathormon yiiksekligi %18.8, diistikliigii %1.3 hastada tespit edildi. Yiiksek
doz D vitamini tedavi grubunda, tedavi sonras1 25 OH vitamin D ortalama degeri 60.7 ng/ml,
diisik doz tedavi grubunda 48.5 ng/ml saptandi. Tedavi sonrast D vitamini intoksikasyonu
bulgular1 olan hasta yoktu. Yiiksek doz grubunda tedavi sonrasi ii¢ hastada, diisiik doz grubunda
bir hastada asemptomatik vitamin D hipervitaminozu goriildii. Tedavi oncesi hipofosfatemi ve
hipokalsemi olan hastalarda, tedavi sonrasinda hipokalsemi ve hipofosfatemi goriilmedi. Tedavi
oncesi parathormon yiiksekligi olan hastalarda, tedavi sonrasi parathormon diizeyi normal
bulundu. Yiiksek doz D vitamini tedavisi alan grupta tedavi sonrasi iki, diisiik doz D vitamini
alan grupta tedavi sonrasi iki hastada izole hiperkalsiiiri goriildii. Bu hastalarda kontrol D

vitamini degerleri normal araliklarda idi.

Anahtar kelimeler: 25 OH vitamin D eksikligi, yenidogan, rikets, vitamin D tedavisi
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SUMMARY

Vitamin D deficiency, which is a serious public health problem, affects infants and children
all over the world. Although vitamin D has many functions in the human organism, its main
function is to ensure the protection and maintenance of bone health by providing the normal
calcium and phosphorus balance in the circulation. Apart from the skeletal system, vitamin D

also has a regulatory role in other systems.

Our research is a cross-sectional retrospective study. In our study, the efficacy and results of
treatment doses of 1000 and 1500 units/day of vitamin D given randomly for three months in
newborns with 25 OH vitamin D deficiency or insufficiency were compared. Eighty newborns
with a gestational age of 32-40 were included in the study. 25 OH vitamin D, parathormone,
calctum, phosphorus, alkaline phosphatase, and spot urine calcium/creatinine ratio were
measured before and after the treatment. Demographic characteristics and other results of the
groups were compared. 35% of the patients had hypocalcemia, 2.5% had hypophosphatemia, and
1.3% had hyperphosphatemia. Symptomatic hypocalcemia findings such as convulsions were not
observed in the patients. Alkaline phosphatase elevation was found in 2.5%, parathormone
elevation in 18.8%, and low in 1.3% of patients. The mean value of 25 OH vitamin D after
treatment was 60.7 ng/ml in the high-dose vitamin D treatment group, and 48.5 ng/ml in the low-
dose treatment group. There was no patient with signs of vitamin D intoxication after treatment.
Asymptomatic vitamin D hypervitaminosis was observed in three patients in the high-dose group
and one patient in the low-dose group after treatment. After treatment hypocalcemia and
hypophosphatemia were not observed in patients who had hypophosphatemia and hypocalcemia
before treatment. Parathormone levels were found to be normal after treatment in patients with
elevated parathormone before treatment. Isolated hypercalciuria was observed in two patients in
the group receiving high-dose vitamin D treatment and in two patients in the group receiving
low-dose vitamin D after treatment. Control vitamin D levels in these patients were within

normal ranges.

Keywords: 25 OH vitamin D deficiency, newborn, rickets, treatment of vitamin D deficiency
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