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OZET

Vitamin D yetersizligi ve rikets, esas olarak biiyliyen organizmada kemik
dokunun yetersiz mineralizasyonuna neden olan metabolik kemik hastaligidir.
Vitamin D’nin en 6nemli fizyolojik fonksiyonu; bagirsaktan kalsiyum ve fosfor
emilimini saglayarak, paratiroid hormon ile birlikte kalsiyum/fosfor diizeyini normal
fizyolojik aralikta tutmak ve en uygun kemik mineralizasyonu, metabolik ve
noromuskuler fonksiyonu saglamaktir.

Serebral palsi, konvulziv bozukluklar, spina bifida, miyopatiler gibi nérolojik
ve noromuskuler hastaliklarda hareket kisithligi, azalmis giines 15181, ¢igneme ve
yutma fonksiyonlarinin bozulmasina bagli olarak olusan beslenme bozukluklari,
kalsiyum aliminin azalmasi, antikonvulzan kullanimi ¢ocukluk yas grubunda vitamin
D eksikligi ve osteopeniye neden olmaktadir.

Bu calismada kronik nodrolojik hastaligi olan c¢ocuklarda vitamin D
eksikliginin goriilme sikligi ve gelisimi iizerine etkili olan faktorleri arastirmak
amaglandi. Firat Universitesi Hastanesi Cocuk Klinigine basvuran 1-18 vyas
arasindaki kronik ndérolojik problemi olan 100 cocuk hasta calisma grubunu ve
tamamen saglikli 30 ¢ocuk ise kontrol grubunu olusturdu. Calisma Haziran 2010-
Aralik 2011 yillarin1 kapsadi. Hasta grubunun 45 (%41,6)’1 kiz, 63 (%58.,4)1
erkekti. Kontrol grubunun 16 (%53,3)’s1 kiz, 14 (%46,7)’1 erkekti. Hasta grubunda
kontrol grubuna kiyasla vitamin D diizeyleri diisiik ve PTH diizeyleri yiiksek
bulundu. Serum 25(OH)D3 diizeyi 20 ng/ml altinda olanlar vitamin D eksikligi; 21
ile 30 ng/ml aras1 olan olgular ise vitamin D yetersizligi olarak kabul edildi. Kontrol
grubunun 21 (%70)’inde vitamin D diizeyi 21-30 ng/ml, 9 (%30)’unda 31 ng/ml ve
iizerinde bulundu. Hasta grubunun 83 (%76,9)’linde vitamin D diizeyi 20 ng/ml’ nin
altinda, 17 (%15,7)’sinde 21-30 ng/ml, 8 (%7,4)’inde 31 ng/ml ve iizerinde bulundu.
Kontrol grubunda rasitizm saptanmazken hasta grubunda 108 hastanin 9 (%8,3) unda
evre-1 rikets, 6 (%5,6)’sinda evre-2 rikets, 2 (%1,9)’sinde evre-3 rikets saptandi.

Sonug olarak kronik norolojik problemi olan, antikonvulzan alan, yeterli
beslenemeyen, giinliik kalsiyum alimi yetersiz olan hastalarda serum vitamin D
diizeyinin diisiik oldugunu gostermistir. Bu hastalara profilaktik vitamin D
baslanmalidir.

Anahtar kelimeler: Kronik nérolojik hastaliklar, vitamin D, parathyroid hormone,

rikets, profilaksi.
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ABSTRACT
THE FREQUENCY OF VITAMIN D INSUFFICIENCY AND EFFECTIVE
FACTORS IN THE DETERMINATION ON VITAMIN D INSUFFICIENCY
IN CHILDREN WHO HAVE CHRONIC NEUROLOGICAL DISEASE

Vitamin D insufficiency and rickets is a metabolic bone disease on growing
organism which is characterized insufficient mineralization of bone. The most
important physiological function of vitamin D is absorption of calcium and
phosphorous in intestine, normalization and stabilisation of blood calcium and
phosphorous levels in physiological range, provide appropriate mineralization of
bone and provide metabolic and neuromuscular function.

Because of immobility, less of sun exposure, difficult chewing and difficult
swallowing which causes inadequate nutrition, using of anticonvulsive drugs,
insufficient intake of calcium cause vitamin D insufficiency and osteopenia in
childhood age group who have neurologic and neuromuscular disease such as
cerebral palsy, convulsive disorders, spina bifida, myopathy of muscle.

In this study it is purposed detection the frequency of vitamin D insufficiency
and effective factors in the determination on vitamin D insufficiency in children who
have chronic neurological disease. The study group included 100 cases who have
chronic neurologic disease and the control group included 30 healthy child, both of
two groups aged 1-18 years. The study was designed in general pediatric neurology
clinic in Univercity Hospital of Firat between June 2010 and December 2011. 45
(%41.6) of cases were females and 63 (%58.4) were males in study group. In control
group 16 (%53.3) of cases were females and 14 (%46.7) were males. It is determined
Vitamin D levels low and parathyroid hormone levels high in study group compared
with control group. Serum 25(OH)D3 levels lower than 20 ng/ml is classified
vitamin D deficiency; serum 25(OH)D3 levels which in 21-30 ng/ml is classified
vitamin D insufficiency. In control group 21 (%70) of cases have higher than 21 and
lower than 30 ng/ml vitamin D levels, 9 (%30) of cases have higher than 31 ng/ml
vitamin D levels. In study group, 83 (%76.9) of cases have lower than 20 ng/ml
vitamin D levels, 17 (%15.7) of cases have higher than 21 and lower than 30 ng/ml

vitamin D levels and, 8 (%7.4) of cases have higher than 31 ng/ml vitamin D levels .



Rickets is not determined in control group but it is determined in study group which
included 108 cases, 9 (9%8.3) of them have level 1 rickets, 6 (9%5.6) of them have
level 2 rickets, 2 (%1.9) of them have level 3 rickets.

Consequently, in this study, chidren with chronic neurological disease have
low vitamin D levels in blood, because of using anticonvulsive drugs, inadequite
nutrition, insufficient calcium intake. The treatment of vitamin D prophylaxisis
should be done in these patient group.

Key words: Chronic neurological disease, vitamin D, rickets, parathyroid hormone,

prophylaxis.
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1. GIRIS

Vitamin D eksikligine bagh rikets olgulari, 0Ozellikle gelismekte olan
iilkelerde onemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Vitamin D yetersizligi
ve rikets, esas olarak Dbiiyliyen organizmada kemik dokunun yetersiz
mineralizasyonuna neden olan metabolik kemik hastaligidir. Vitamin D ¢ocuklarda
kemigin biiylimesi ve gelismesini, erigkinlerde ise kemik dokunun devamliligi ile
osteoporozun olusmasini engeller. Cocuklarda besinsel vitamin D eksikliginin en
onemli sonucu riketstir. Vitamin D yetersizligi ise riketsin klinik semptom ve
bulgular1 olmadan laboratuar olarak vitamin D eksikligi olmasi ile tanimlanir (1).

Vitamin D’ nin en 6nemli fizyolojik fonksiyonu; bagirsaktan kalsiyum ve
fosfor emilimini saglayarak, paratiroid hormon ile birlikte kalsiyum/fosfor diizeyini
normal fizyolojik aralikta tutmak ve en uygun kemik mineralizasyonu, metabolik ve
noromuskuler fonksiyonu saglamaktir (2).

Serebral palsi, konvulziv bozukluklar, spina bifida, miyopatiler gibi nérolojik
ve ndromuskuler hastaliklarda hareket kisithligi, azalmis gilines 15181, ¢igneme ve
yutma fonksiyonlarinin bozulmasina bagli olarak olusan beslenme bozukluklari,
kalsiyum aliminin azalmasi, antikonvulsan kullanimi ¢ocukluk yas grubunda vitamin
D eksikligi ve osteopeniye neden olmaktadir (3).

Cocukluk donemi norolojik hastaliklar genis bir hasta spektrumuna sahiptir. Bu
calismada amaclanan kronik norolojik problemi olan hastalarda 25-OH vitamin D
eksikligine sebep olabilecek faktorleri, hangi norolojik problemli grupta vitamin D
eksikliginin ve hangi norolojik problemi olan grupta rikets gelisim sikliginin daha
fazla oldugunu belirlemek ve boylece hangi gruba profilaksi gerektigini tespit
etmektir.

1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Rikets Hastaligi ve Vitamin D’nin Tarihgesi

Cocuklarda gelisen kemik hastaliklarindan ilk s6z edenler Efesli Soranus
(98-138) ve Bergamali Galen (130-200) dir (4). O yillarda kemik hastaliklardan
korunmak i¢in gilines altinda dinlenme Oneriliyordu. Ronesans devrinde rikets
ozellikle kuzey Avrupa lilkelerinde cok yaygindi. O yillarda ressamlar tarafindan

yapilan hemen her resimde, dort kose kafa, gogiiste ve bacakta sekil bozukluklari,



sarkik karm, el bileklerinde genisleme, rasitik rozariler ve Harrison olugu gibi baslica
ragitizm bulgularinin dikkat ¢ektigi bildirilmistir (5).

XVII. yiizyilda Ingiltere’de rikets o kadar yaygindi ki, o yillarda hastalik
evlerinden disar1 ¢ikarilmayan zengin ¢ocuklarda goriiliiyordu ve bu hastaliga Ingiliz
hastalig1 deniyordu. Daniel Whistler 1648 yilindaki doktora tezinde riketsin acik bir
sekilde tarifini yapmis ise de rikets konusunda genis kapsamli bilgi iceren ilk kitap
Glisson’un “de Rachitides” adli kitabidir. Francis Glisson 1650 yilinda Londra’da
Latince olarak basilan bu kitabinin basinda, o zamana kadar bilinenlerden farkli
olarak, riketsin ayri bir hastalik oldugunu hemen hemen giliniimiizdeki klinik
bulgular ile tarif etmis ve rikets adinin Yunancada biikiilme, extremitelerde egilme
(twisted) anlamma gelen “Rhachitis” den geldigini belirtmistir. Bugiin Ingilizce
Rickets denilen hastaliga Almancada rachitis, Fransizcada rachitisme adi verilir.
Endiistri devrimi swrasinda sehirlerde hava kirliliginin baslamasi ile birlikte gilines
gormeyen sik yerlestirilmis evlerde yasayan fakir aile ¢gocuklarinda riketsin daha sik
gortldiigi, buna karsin beslenmesi hi¢ de iyi olmayan tasrada yasayan ¢ocuklarda bu
hastaliga rastlanmadig bildirilmistir (4, 6).

On dokuzuncu ylizyilin baslarinda riketsin sadece diyetteki alim
yetersizligine bagli oldugu zannediliyordu. 1822 yilinda Polonyal1 bir doktor olan
Snadecki maddi durumu uygun olan anne ve babalara, riketsi olan ¢cocuklarini sehir
digina gotiiriip orada uzun siire agik havaya birakmalarint 6nerdi. Boylece, Snadecki
riketsin 6nlenmesi ve tedavisinde giines 151gnin etkinligini ilk kez vurgulamis oldu
(.

Palm 1890’da bu gozlemleri destekledi ve riketsin 6nlenmesinde sistemik
glines banyosu uygulamalarini baglatti. Huldschinsky ise 1919 yilinda haftada 3
kez/1 saat olmak kosulu ile bir quartz lamba kullanarak ultraviyole (UV) 1s1n
uygulamasi yaparak, UV 1smin rikets tedavisindeki yerini ve 6nemini kanita dayali
olarak gosterdi (8).

Mellanby 1918°de riketsin balik yagi kullanimi ile onlenebilecegini gdsterdi
(7). Mc Collum ise balik yaginda riketsi dnleyen ve tedavi eden bu maddenin vitamin
D oldugunu kanitladi (7). Daha sonra Steenbock ve Black ¢esitli bitkilerin (mayanin)
UV irradiasyonu yolu ile ergosterolden vitamin D2’ ye doniisiimiiniin saglanarak

boylece besinlerin antirasitik 6zellik kazandigini gosterdi. Daha sonra vitamin D’nin



yapist aydinlatildi ve mayadan ucuz bir sekilde sentezlenen bitkisel vitamin D,
standart 400 IU dozunda siite gliclendirmek maksadiyla ilave edildi. Siite vitamin D
ilavesinin baglatilmasi ile birlikte endiistri devriminden sonra gittik¢e artma gosteren
nutrisyonel rikets sikliginda 1920’1li yillardan sonra 6zellikle ABD’de belirgin oranda
bir azalma saglandi. Daha sonra bu vitamin D’nin antirasitik aktivitesinin deriden
sentez edilen vitamin D’ye gore daha diisiik oldugu gosterildi. Boylece bitkisel
kaynakli vitamin D, vit D2 ve hayvansal kaynakli olan ise vit D3 olarak
adlandirilmaya basland1 (7). 1960-1980’1i yillar arasinda ikinci olarak, nutrisyonel
rikets tanis1 konulan vaka sayisinda belirgin olarak artma saptandi. Bu donemdeki
rikets tanist konulan vakalar daha c¢ok deri rengi koyu olan, dinsel veya kiiltiirel
nedenlerle oOrtiilii giyimi tercih eden veya vegeteryan anne bebeklerinden olusuyordu.
Bu cocuklar daha c¢ok 35. paralelin kuzeyinde, hava kirliliginin belirgin oldugu
iilkelerde yasayan ve sadece anne siitii ile beslenen bebeklerdi. Bu donemdeki
nutrisyonel rikets epidemisi ise oral vitamin D3 uygulamasi ile kontrol altina
almabildi. 1990’11 yillardan giiniimiize kadar gelen siirede ise 3. kez nutrisyonel
rikets tamisinda belirgin bir artma saptandi. Bu donemde ise ABD’de Afro-
Amerikanlarin ve Hispaniklerin sadece anne siitii ile beslenen bebekleri en basta
gelen risk grubunu olusturuyordu. Ayrica ev iginde yasam, maternal vitamin D
eksikligi, vitamin D intoksikasyonundan korkma, deri kanseri veya melanoma olma
korkusu ile gilines 1s1gindan korunma, vitamin D ile giiclendirilmis besinlerin
almamamasi1 bu donemdeki rikets tamisindaki artmadan sorumlu tutulan risk
faktorleri arasinda sayilmaktadir (8).

1.1.2. Vitamin D

1.1.2.1.Vitamin D’ nin Yapisal Ozellikleri

Vitaminler, organizmada sentez edilemeyip besinler ile veya ek olarak
disaridan almmasi zorunlu olan ve enzim reaksiyonlarinda bir kofaktor gibi gorev
yapan bilesiklerdir. Vitamin D bir dokuda iiretilerek kan dolasimina verilmesi, diger
dokular iizerinde etki gostermesi ve bu etkisinin feedback mekanizmalarla
diizenlenmesi nedeniyle vitaminden c¢ok steroid yapili bir horman olarak
degerlendirilir. Vitaminler, dokuda depolanma kapasiteleri, viicut sivilarindaki

dagilimlary, dayanikliliklar1 ve c¢oOziiniirliiklerine gore yagda ve suda eriyen



vitaminler olarak iki grupta siniflandirilir. Vitamin D yagda eriyen vitaminlerdendir
).

Kolekalsiferol, giines 15181 ile deride 7-dehidrokolesterolden sentezlenmekte
ve etkisini hiicredeki reseptoriine bagladiktan sonra messenger RNA’y1 arttirarak
gostermektedir. Yaygin olarak bu bilesik vitamin D olarak bilinmesine karsin, bu
ozelliklerden dolay1 son zamanlarda vitamin D’nin vitamin gibi etki etmedigi ve
hormonlara benzer yapida oldugu diisiiniilmektedir (10). Vitamin D yapisal olarak
steroid hormonlara benzer ve siklopentanoperhydrofenanthrene halkasindan derive
olur. Ger¢ek anlamda steroid olarak kabul edilmez ¢iinkii dort halka yapilar:
bulunmaz. Steroidler yapilarinda ii¢ adet alti karbonlu hekzan ve bir adet bes
karbonlu pentan halkasindan olusan siklopentanoperhydrofenanthrene (steran)
halkas1 bulundurur, yapilarinda bulunan izopren birimleri halkalagsmistir, on yedi
karbondan olusan steran halka sisteminde halkalar A, B, C, D olarak ismlendirilir.
Steroidlerde B halkas1 kapaliyken, vitamin D’ de bu halka agiktir. Otuzdan fazla
vitamin D metaboliti bildirilmekle birlikte cogunlugu inaktif bilesiklerdir (11).

1.1.2.2.Vitamin D’nin Sentez, Fonksiyon ve Metabolizmasi

Viicuttaki vitamin D’nin %85 kadar1 deride 7-dehidrokolesterolden
ultraviyole B 1s51m1 etkisiyle olusurken, %15°1 ise diyetten saglanir. Beyaz wktan bir
insanin bir santimetre karelik derisinde, giines 1sinlar1 etkisiyle yaklasik olarak saatte
alt1 linite vitamin D yapilabilir. Giinliik vitamin D ihtiyacini karsilayabilmek i¢in
sadece yanaklar1 agik olan bir bebegin ili¢ dort saat gilines 1s1ginda kalmasi bile
yeterlidir (12). Diinya Saglik Orgiitii ¢ocuklarda optimum kemik gelisimi i¢in giinliik
vitamin D gereksinimini 400 IU olarak belirlemistir (8).

Vitamin D kaynaklari: bitkisel kaynakli vitamin D; D2: ergokalsiferol ve
hayvansal kaynakli vitamin D; D3: kolekalsiferoldiir. Normal kosullarda insan
viicudunda bulunan vitamin D’nin %90-95°1 glines 1smnlarinin etkisi ile sentez edilir.
Bu sentez fonksiyonuna, iilkenin bulundugu enlem, mevsimler, giines i1sinlarmnin
yeryiiziine geldigi aci, deri pigmentasyonu, hava kirliligi diizeyi, deriye siiriilen
koruyucu kremler, giyinme tipi gibi faktorler etki eder. Giines 1sinlarinda bulunan
ultraviyole B (290-315 nm dalga boyunda) etkisi ile deriden vitamin D sentez edilir.
Deri hiicrelerinde sentezlenen D3 vitamini, hiicre dis1 alana ve oradan dermal

kapiller yataga gecer. 7-dehidrokolesterol ultraviyole B 1sinlar1 etkisi ile deride dnce



previtamin D’ye daha sonra viicut 1s1s1 ile hizla vitamin D’ye dontislir. Ayn1 zamanda
bu dalga boyundaki giines 15181, previtamin D’yi parcalayarak inaktif iirlinlere
dontstiiriir. Bu mekanizma gilineslenmenin neden vitamin D toksisitesine yol
acmadigini izah eder (12) .

Kolekalsiferol (vitamin D3) ve ergokalsiferol (vitamin D2) safra tuzlarinin
yardimi ile ince barsagm st kisimlarindan emilip, primer olarak silomikron
fraksiyonu icinde lenfatik sistem yoluyla kana karisir ve “D-binding protein’e
baglanarak karacigere tasmir. Bir a2 glikoprotein olan ve transkalsiferin adi verilen
bu tasiyicinin karacigerde yapildigi ve vitamin D ile beraber diger iki metabolitini de
tasidig1 bildirilmektedir. Vitamin D2, yapisal olarak 22 ve 23. karbonlarinda ¢ift bag
ve 24-metil grubunun olmasi ile vitamin D3’ten ayrilir. Vitamin D3’iin biyolojik
olarak 2- 3 kat daha aktif oldugu gosterilmistir. Vitamin D3 deride olusumu disinda
sentetik olarak da elde edilebilmektedir. Vitamin D2, bitkisel sterollerin
irradiasyonuyla olusur ve daha c¢ok siit dirtinlerinin giliclendirilmesi amaciyla
kullanilir. Vitamin D2, D3 vitaminine gore D vitamini baglayici proteinine (DBP)
daha zayif baglandigi i¢in plazma yar1 6mrii daha kisadir ve dolasimdan daha ¢abuk
temizlenir (13). Vitamin D besinlerle alinabildigi gibi viicut icerisinde de
iiretilebilmektedir. Vitamin D sentezi agisindan cam arkasindan gilineslenmenin
yarar1 yoktur ¢linkii pencere camindan dalga boylar1 313 nm’den diisiik olan 1smlar
gecemez. Ortiinme ya da giinesli ortamlarda bulunmama, giines koruyucu kremlerin
kullanilmas1 vitamin D sentezini azaltmaktadir (11).

Fotolitik reaksiyonda UV ismlarmin etkisiyle, provitamin D’nin B
halkasindaki 9-10 numarali karbonlar arasindaki bag kirilarak previtamin D3 olusur.
Previtamin D3 viicut sicakliinda vitamin D3’e doniisiir. Vitamin D3 previtamin
D3’e gore, vitamin D transport proteinine daha yiiksek afinite gdsterir. Bu nedenle
previtamin D3 deride kalir. Deride vitamin D3 sentezi icin 6nemli olan faktor giines
1s1gmm deriye ulastigi zenith acisidir. Bu agidaki artma Utraviyole B (UVB)
fotonlarmin daha uzun yol katetmelerine (daha oblik) neden olmakta bu da kis
aylarinda (Kasim-Mart) >35. paralelin iizerinde yerlesen insanlarda neden derideki
vitamin D sentezinin hemen hemen durma noktasina geldigini aciklamaktadir (14).
Glines 151g¢1na maruz kalma miktar1 vitamin D3’iin serum seviyesini etkilediginden

yaz aylarinda daha fazla vitamin D {retilir. Bununla birlikte vitamin D



zehirlenmelerinden koruyucu bir mekanizma olarak giines 151gma asir1 maruz
kalinmasit durumunda, previtamin D3 vitamin D3’e doniismekten cok, biyolojik
olarak inaktif olan formlara (lumisterol, takisterol) donistiiriiliir. Biyolojik olarak
inanktif olan vitamin D3’{in etkilerini gosterebilmesi igin aktif formlarma doniismesi
gereklidir. 25-hidroksilasyonun %90°1 karacigerde 25 Hidroksilaz (CYP27Al,
CYP2CI11, CYPAA4 olarak da bilinir), %10’u fibroblast, bobrek, duodenum ve kemik
gibi diger dokularda CYPA4 ile gergeklesir. Bobrekte 6zellikle proksimal tiibiiliis
hiicreleri, 1-alfahidroksilaz (CYP27B1) enzimi agisindan zengindir. Ayrica meme
dokusu, prostat, kolon ve makrofajlarda 25-hidroksivitamin D’nin, 1,25-dihidroksi
vitamin D’ye doniisebildigi gosterilmistir. 1 alfa-hidroksilaz aktivitesi paratiroid
hormon ve prolaktin tarafindan artirilir (7). Bu enzimler sitokrom p450 enzim
ailesine aittir. Ilk basamak karaciger mikrozomlarinda gerceklesen 25-hidroksilasyon
basamagidir. Az miktarda barsak ve bobrek gibi organlarda da 25-hidroksilasyon
olusabilir (11). 25(OH)D, vitamin D’nin dolagimda en fazla bulunan formudur.
Vitamin D’nin kandaki ana metaboliti olan 25(OH)D3’iin serum diizeyi viicuttaki
vitamin D deposunun en iyi gostergesidir. Plazma 25(OH)D3 diizeyi vitamin D
sentezinin ana beliryecisidir; distik diizeyleri vitamin D olusumunu artirirken,
yiiksek diizeyler inhibe eder (4). Vitamin D’nin ikinci hidroksilasyon basamagini,
bobrek proksimal tiibiil mitokondrileri gergeklestirir. 25(OH)D3, en aktif vitamin D
metaboliti olan 1,25(OH)2D3’ye kalsiyum katalizorliigiinde molekiiler oksijen ve
rediikte primidin niikleotidleri araciligiyla déniisiir. Uretilen 1,25(OH)2D3 biyolojik
etkisini, niikleer reseptdr siiper ailesinin bir iiyesi olan vitamin D reseptdriine (VDR)
baglanarak gdsterir.  VDR’nin 1,25(OH)2D3 i¢in afinitesi, diger vitamin D
metabolitleri i¢in olan afiniteden {i¢ kat daha fazladir. VDR bir¢ok hiicre ve dokuda
bulunur ve molekiiler etkisi en ¢ok mineral iyon homeostazinda yer alan dokularda
calisilmistir (15). Parathormon (PTH) proksimal tubiiliis hiicrelerinde 1,25(0OH)2D3
sentezini saglar. PTH araciligiyla hiicre zarindaki adenil siklaz enzimi aktive olur ve
hiicre i¢inde cAMP artar. Boylelikle cAMP bagimli 6zel bir protein kinazi aktive
olarak 1 alfa-hidroksilaz enzim aktivesini arttirir (11). Vitamin D sentez basamaklar1

ve basamaklar lizerine etkili faktorler Sekil 1 ve Tablo 1’de goriilmektedir.



KOLESTEROL

Besinlerle alinan D3, D3

Karaciger

Deri (290-310 om UV ile)

7-DEHIDROKOLESTEROL P D VITAMINI
Karaciger
Serum 25(OH) D3 Vitamin T (-) o
25- HIDROKSILAZ
k J
25(0H) D; Vitamini
(-) < 24.25(0OH),Ds proksimal tibil
(1) < 1,25(0H)2Ds > (-) epitel
*) < P, Ca’
C:], Pé
Parathormon
Kalsttonimn
24-u HIDROKSILAZ Prolakiin (+) 1-o HIDROKSILAZ
i GH "
v
24,25(0H);D; 1,25(0H);D;

Sekil 1. Vitamin D Metabolizmasini Etkileyen Faktorler (12)

1,25(0OH)2D3 kana salinarak kemik doku, bobrek ve barsak gibi hedef
dokulara tasmir; bu dokulardaki reseptorlerine baglanarak mRNA sentezini ve
protein translasyonunu uyarir ve bdylece hormonun biyolojik etkileri ortaya ¢ikar
(11). 1,25(0OH)2D3’iin temel hormonal fonksiyonu kalsiyum (Ca) ile fosforun (P)
barsaklardan emilimini saglamak ve PTH’un wuyardig1 osteoklastik kemik

rezorbsiyonuna yardimci olmaktir. Barsak mukoza epiteline gelen 1,25(0OH)2D3



sitozolde bulunan reseptorlere baglanarak bu hiicrelerin c¢ekirdeklerine tasinir ve
orada Ca baglayan protein mRNA’nimn yapilmasini saglar.
Tablo 1. 1,25(OH)2D3'lin Sentezini Etkileyen Faktorler (11)

Artiranlar Azaltanlar

PTH Kan Ca ytiksekligi

Kalsitonin Kan P yiiksekligi

Biiyiime hormonu Kan 1, 25(OH)2D3 yiiksekligi
Ostrojen Stronsiyum

Gebelik Alliminyum

Laktasyon Kursun

Proksimal tiibiildeki Ca ve P diisiikigii Kadmiyum

Bu spesifik mRNA yardimiyla barsak mukoza hiicresinde sentez edilen Ca
baglayan protein, Ca’un barsaktan kana gecisini diizenler. Yapilan calismalarda
vitamin D eksikligi olusturulmus hayvanlarda 1,25(OH)2D3 enjeksiyonundan yarim
saat sonra barsak mukoza epiteli firgamsi kenarlarinda ALP ve Ca bagimli ATP
aktivitesinin artmasi sonucu kalsiyum emiliminin arttig1 gésterilmistir. 1,25(0OH)2D3
kemikte osteoklast benzeri hiicrelerin aktivitelerini arttirirken, osteoblast benzeri
hiicrelerin  aktivitelerini  baskilar (12). 1,25(OH)2D3’iin Ca’un kemikten
rezorbsiyonunu saglayabilmesi i¢in PTH varlig1 gerekmekle birlikte, PTH eksikligi
durumlarinda, farmakolojik dozlarda 1,25(OH)2D3’iin kemik rezorbsiyonu
uyarabildigi gosterilmistir. 1,25(OH)2D3 ve diger vitamin D metabolitlerinin kemik
metabolizmasi {izerine etkileri giincelligini koruyan bir tartisma konusudur (10).
1,25(OH)2D3’nin kemik hiicrelerine etkisinin direkt olarak mi, yoksa mineralizasyon
icin yeterli kan Ca ve P diizeyini saglayarak m1 oldugu tam olarak bilinmemektedir.
Vitamin D eksikligi bulunan ratlarda ve vitamin D reseptorii bulunmayan
insanlardaki son c¢alismalar azalmis vitamin D sekresyonu veya etkisine ragmen
mineralizasyonun normal olarak devam ettigini géstermistir. Bu da 1,25(OH)2D3’iin
etkisinin iskelet mineralizasyonunu dogrudan uyararak degil, kemik rezorbsiyonu
yani sira Ca ve P’un barsaktan absorbsiyonlarii arttirarak normal kan Ca ve P
seviyelerini  saglayarak oldugunu dislindiirmektedir (8). 1,25(OH)2D3’iin
bobreklerde Ca ve P tutulumuna direk olarak etki edip etmedigi bilinmemektedir.

Plazma kalsiyumu diistince PTH sekresyonu artar boylece 1,25(OH)2D3 yapimi
8



artar, bir taraftan barsaktan Ca emilimi artarken diger taraftan kemikten kalsiyum
mobilizasyonu artar, her ikisinin ortak etkisiyle kan Ca diizeyi yiikseltilir.
1,25(0H)2D3 azaldiginda fosfatiirinin artmas1 yiikselen PTH yiizeyi ile agiklanir.
Kanda 1,25(OH)2D3 artinca bobrek tiibiiliis hiicrelerinden P reabsorbsiyonu artar

(10). 1,25(0OH)2D3’1in etki yerleri ve mekanizmalar1 Sekil 2 ve 3’te goriilmektedir.
> Kan Ca yiikselir Wiy

Plazma Ca azalinca

Barsaktan Ca emilimi artar Kemikten Ca mobilizasyonu artar

A 4
PTH sekresyonu artar

1,25(0OH),D; artar
Sekil 2. 1,25(0OH)2D3’ilin Etki Mekanizmas1 (11)

1,25(0OH)2D3’lin 24-hidroksilaz enzimini stimiile ederek 24,25(0OH)2D3
olusumunu saglama ve 1 alfa-hidroksilaz enzimini inhibe ederek 25(OH)D3’lin 1,
25(OH)2D3’e doniisiimiinii azaltma gibi renal vitamin D metabolizmasi tlizerinde
onemli etkileri vardir. Ayrica 1,25(0OH)2D3 PTH un sekresyonunu gii¢lii bir sekilde
inhibe eder (11). 1,25(OH)2D3 reseptorleri, barsak mukoza epitel hiicresi disinda
deri, beyin, pankreasn beta hiicreleri, kemik doku (osteoblastlar), kemik iligi
(monosit, makrofaj ve megakaryosit), over, testis, plasenta, timus ve meme dokusu
duktulus epitelyum hiicrelerinde de tespit edilmistir (4, 11). 1,25(OH)2D3’lin timor
hiicrelerin proliferasyonunu inhibe edip, farklilagsmasini1 stimiile ettigi, insiilin
sekresyonunu arttirdigt ve meme duktus epitel hiicrelerindeki reseptorlerini
etkileyerek siite Ca gecisini sagladigi gosterilmisse de bagirsak epitel hiicresi
disindaki bu 1,25(OH)2D3 reseptorlerinin klinik Onemleri gilinlimiizde heniiz

bilinmemektedir (4, 10).
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Sekil 3. D vitamininin alinmasi, taginmasi, metabolizmasi ve fonksiyonu (16)
Vitamin D eksikligine bagli riketste myelofibrozis olusmasi ve tedaviden

sonra diizelmesi vitamin D ile hemopoetik sistem arasinda iliski oldugunu ortaya
koymaktadir. Ancak bundan PTH’un sorumlu oldugunu diisiinen arastirmacilar da
vardir (2). Bobrekte iiretilen diger bir metabolit 24-hidroksilasyon sonucu olusan 24,
25(0OH)2D3 olup, osteoid dokuda kalsiyum fosfat apatit kristallerini ¢oktiirerek kan
Ca’unu disiirdiigii sanilmaktadir (10).

1.1.2.3. Parathormon, Kalsitonin ve Kalsiyum Sentez ve Fonksiyonlar
Parathormon

Paratiroid bezi embriyonal hayatta 3. ve 4. faringeal keseciklerin endodermal
yapraklarindan gelisir. PTH, paratiroid bezlerden salgilanan 9,5 kD agirlhiginda 84
aminoasitten olusan, Ca ve P metabolizmasinda 6nemli etkilere sahip polipeptid
yapil1 bir hormondur. Insanlarda PTH geni insiilin ve kalsitonin genlerine yakin olup
11pl5 bolgesinde lokalizedir (17). PTH’un sentez ve sekresyonunda major rolii

dolasimdaki Ca konsantrasyonu oynar. PTH ve Ca arasinda sigmoidal ters bir iligki
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vardrr. Ancak cok yiiksek Ca diizeylerinde bile PTH salgilanmasi tam olarak
baskilanamaz (11). Kalsiyuma benzer sekilde magnezyum (Mg) diizeyi ile PTH
salgis1 arasinda ters bir iliski olmakla birlikte kronik hipomagnezemi vakalarinda
PTH salinim1 azalmaktadir (18). Kan Ca ve Mg diizeyleri disinda dopamin, histamin,
serotonin, somatostatin, prolaktin, glukogan, kortizol, prostaglandinler, kalsitonin ve
cesitli katekolaminler de PTH saliniminda etkilidir. Bunlarin bir¢ogunun etki sekli ve
onemi bilinmemekle birlikte bazilarinin iyonize Ca diizeyi lizerinden etkili oldugu
bildirilmektedir (19). PTH hiicre membranindaki reseptorlerine baglanarak cAMP
araciligr ile baslica etkilerini bobrek ve kemik tlizerinde gosterir (16). PTHun en
onemli fonksiyonu, bobreklerden kalsiyum reabsorbsiyonu ile kemikten kalsiyum
rezorbsiyonunu arttirarak hipokalsemiyi onlemektir. Bobrek iizerindeki etkileri; Ca
reabsorbsiyonunu arttirmak, sodyum, fosfat ve bikarbonat reabsorbsiyonunu inhibe
etmek, 1 alfa-hidroksilaz enzim aktivitesini uyararak 1,25(OH)2D3 yapimini
arttrmaktir. Yiikksek PTH diizeyleri bilinmeyen bir mekanizmayla aminoasidiiriye
sebep olmaktadir. PTH ayrica 1,25(OH)2D3 sekresyonunu arttirarak indirek olarak
barsaktan Ca absorbsiyonunu arttirmaktadir (11).

Kalsitonin

Tiroid parafollikiiler hiicrelerinden sekrete edilen ve 32 aminoasid iceren
peptid yapida bir hormondur. Salinimmi ekstraseliiler Ca diizeyi belirler.
Hiperkalsemi durumunda kalsitoin sentezi uyarilarak kemikten Ca ve P
mobilizasyonu engellenir. Meduller tiroid karsinom gibi kalsitonin sekresyonunun
cok arttig1 durumlarda dahi hipokalsemi gelismesi ¢ok nadirdir (19).

Kalsiyum

Insan viicudunda yaklasik 1 kg Ca bulunur. Tiim viicut Ca’unun %99’u
kemiklerde amorf kalsiyum fosfat, kalsiyum karbonat ve hidroksiapatit kristalleri
seklinde bulunur. Hiicre i¢i ve dist sivilarda bulunan %1°lik kismi ise plazma
membran potansiyeli ve g¢esitli biyokimyasal olaylarda (koagiilasyon, endokrin
sekresyon ve enzimatik reaksiyonlar) dnemli rol oynar. Kemikler viicuda mekanik
destek saglamasi yani sira kalsiyum deposu gorevi goriir. Serumda bulunan Ca’un
%350’s1 iyonize halde bulunurken %40°’1 proteinlere, %10’u ise sitrat ve fosfat gibi
anyonlara bagl bulunur. Proteine bagli Ca’un %80-90’1 albiimine baghdir. Bir gram

albimin 0,8 mg/dl Ca baglar (20). Serum Ca konsantrasyonu siit c¢ocuklugu
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doneminde 8,8-10,8 mg/dl arasinda degisir. Diyetle alman Ca’un %Z20-30’u
duedonum ve jejunumun iist kismindan emilir. Ca’un ana besin kaynaklar siit, siit
iirlinleri ve yesil yaprakli bitkilerdir. Anne siitiinde 34 mg/dl, inek siitiinde 120 mg/dl
ve endiistriyel mamalarda ortalama 60 mg/dl Ca bulunur. Ca diizeyi diisiik olmasia
ragmen, Ca/P oraninin iki olmasi ve laktoz igermesi nedeniyle anne siitiinden Ca
emilimi yiiksek orandadir. Giinliik Ca ihtiyaci; siit ¢ocuklugu déneminde 500-600
mg, daha biiylik ¢cocuklarda 800 mg dir (21) . Viicut Ca homeostazini saglayan en
onemli mekanizma barsaktan Ca emilimidir.

Kalsiyum barsaktan emilimini diizenleyen etmenler (12);

1. Vitamin D: Kalsiyumun barsaklardan emilimini arttirir.

2. PTH: 1,25(0OH)2D3 sentezini arttirarak indirek olarak etkiler.

3. Kalsitonin: Normalde etkisizdir; biiylime, gebelik ve laktasyon sirasinda 1,

25(0OH)2D3 sentezini arttirarak indirek olarak etkili olur.

4. Seks steroidleri: 1,25(0OH)2D3 sentezini uyararak indirek olarak etkiler.

5. Glukokortikoidler: Direkt etki ile barsaktan Ca emilimini inhibe eder.

6. Diyetteki laktoz miktar1 ve Ca/P oranmin iki olmasi Ca absorbsiyonunu

arttirir.

7. Fitat, oksalat, stearik ve palmitik asit barsaklardan Ca absorbsiyonunu

azaltir

8. Barsak igeriginin asidik olmas1 Ca emilimini arttirir (4).

Kemikte Ca metabolizmasini diizenleyen etmenler;

1. Vitamin D: Kemikte reseptorii olmamasina ragmen indirek etkileri
mevcuttur. Akut olarak yiiksek doz D vitamini, monositlerden osteoklast yapimini
uyararak kemikten kalsiyum mobilizasyonunu arttirir. Diisiik dozda ve uzun siireli
verildiginde ise yeterli kan Ca ve P diizeyini saglayarak kemik mineralizasyonunu
arttirir.

2. Parathormon: Osteoklastik aktiviteyi uyararak Ca rezorbsiyonunu arttirir.

3. Kalsitonin: Kalsitoninin en 6nemli gorevi hizli biiyiime, gebelik ve
laktasyon doneminde osteoklastik aktiviteyi azaltarak iskeleti korumaktir.

4. Prostaglandinler: Prostanglandin E diisik dozda kemik olusumunu,

yiiksek dozda ise kemik rezorbsiyonunu uyarmaktadir (12).

12



Bobrekte Ca metabolizmasim diizenleyen etmenler;

Saglikli bireylerde bobreklerden atilan Ca miktar1 ¢ok c¢esitli etkenlere
baghdir. Diyetle alinan Ca miktar1 idrarla atilan Ca miktarmi simirlt bir sekilde
etkiler. Diislik miktarda Ca alimi idrarla Ca atiliminda ani bir azalmaya sebep olmaz.
Ancak malabsorbsiyon veya osteomalazide oldugu gibi serum Ca diizeyindeki
disiikliigiin uzun siirdiigii durumlarda idrarla Ca atihmi diisiik diizeylere inebilir.
Glomeriillerden ultrafiltre olan kalsiyumun, %50-70’1 proksimal nefrondan, %30-
40’1 proksimal tiibiiliin son kismi ile distal tiibiilden, %10 kadar1 ise distal nefrondan
olmak iizere %97-99’u geri emilir. Sitrat, fosfat, glukonat ve siilfat gibi anyonlarla
kompleks yapmis Ca’a gore ultrafiltrattaki iyonize Ca tubiil hiicreleri tarafindan daha
kolaylikla reabsorbe edilebilir. idrar pH’s1 diistiikge anyonlarla kompleks yapmis Ca
miktar1 azalir (22). Idrarla atilan Ca miktar1 giin iginde degisiklik gdsterdigi i¢in
hiperkalsiiirinin tespitinde en dogru metod 24 saatlik idrarda Ca 6l¢iimiidiir. Ancak
kii¢iik cocuklarda 24 saatlik idrar toplanmasi efektif olmadigi i¢in spot idrarda Ca/Cr
oran1 bakilmasi sik tercih edilen bir metoddur. Spot idrarda Ca/Cr oranlar1 yas
gruplarma gore degisebilmektedir. Kalsiyumun idrarla atilimi diurnal bir ritim
gosterir. Ca atiliminin en yiiksek oldugu donem 6gle saatleridir (23). Hiicre dis1 sivi
miktarmin arttig1 durumlar idrarla atilan Ca miktarini etkiler. Mineralokortikoid
hormonlar hiicre dig1 sivi miktarini artirarak idrara atilan Ca miktarin artirirlar. Akut
veya kronik serum P yilikselmesi idrara Ca atilimim azaltwrken serum P
diizeylerindeki diisme hiperkalsitiri ile sonuglanir. Hem PTH, hem de vitamin D
idrara atilan kalsiyum miktarini1 azaltir. Ancak etki mekanizmalar1 halen tam olarak
acik degildir. PTH’ un proksimal ve 6zellikle de distal tubiiliis bolgelerini etkileyerek
antikalsitirik etki gosterdigi belirtilmektedir. PTH etkisiyle proksimal tubiiliis
hiicrelerinde sentez edilen 1,25(0OH)2D3 ise, distal tiibiiliisler {izerindeki bu
antikalsilirik etkiyi arttirir. Vitamin D veya PTH’dan herhangi birinin yoklugunda
idrara atilan Ca miktarinda artis olabilecegi, her ikisinin de eksikliginde ise
hiperkalsiiirinin daha da belirginlesecegi bildirilmektedir. Hiperkalsemide ise PTH
sekresyonu azalir, renal kalsiyum atilimi artar, kemikten kalsiyum rezorbsiyonu

baskilanir ve 1,25(OH)2D3 iliskili barsaktan kalsiyum emilimi azalir (21).
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1.1.2.4. Fosfor ve Sahmim Uzerine Etkili Olan Faktorler

Viicudumuzda organik ve inorganik bilesikler halinde bulunan P’un %85°1
kemiklerde bulunurken %15°1 hiicre ici ve hiicre dis1 stvilarda bulunur. Serum P’un
%15°1 proteine bagli iken, %85°1 serbest olarak bulunur (12). Siit, siit iirtinleri, et ve
tahillarda yeterli miktarda P bulunur. P diizeyi yasla degisir (19).

Normal serum P degeri: Yenidogan donemi 4,8-8,2 mg/dl, 1-3 yas doneminde
3,8-6,5 mg/dl, 4-11 yas doneminde 3,7-5,6 mg/dl, 12-15 yas doneminde 2,9-5,4
mg/dl seklindedir.

Fosfor hemostazini etkileyen en 6nemli mekanizma bdbrekten P atiliminin
kontroliidiir. P’un %701 proksimal, %30°u distal tiibiislerden reabsorbe edilir.

Bobrekten P atilmini etkileyen faktorler:

1. Vitamin D: Tiibiiler P reabsorbsiyonu stimiile ettigi diistiniilmektedir.

2. PTH: P reabsorbsiyonunu inhibe eder.

3. Biiyiime hormonu: P reabsorbsiyonunu uyararak atilimin1 azaltir.

Barsaklardan P absorbsiyonunu etkileyen faktorler; 1,25(OH)2D3 direk
olarak, PTH ise 1,25(OH)2D3 sentezini arttirarak indirek olarak P emilimini arttirir.

Kemiklerde P metabolizmasini diizenlenmesi ise:

1. Vitamin D: Akut olarak yliksek dozda verilmesi, kemikten P
mobilizasyonunu artirirken, diisik dozda ve wuzun siire verilmesi kemik
mineralizasyonunu uyarir.

2. PTH: Osteoklastik aktiviteyi stimiile ederek kemikten P mobilizasyonunu
artirr.

3. Kalsitonin: Osteoklastik aktiveyi inhibe ederek, P mobilizasyonunu
azaltir.

4. Prostaglandinler: Diisiik dozlarda kemik olusumunu yiiksek dozda kemik
rezorbsiyonunu uyarir (19). Kalsiyum ve fosfor dengesini etkileyen faktorler Sekil 4°
te 0zetlenmistir.

1.1.2.5.Serum Alkalen Fosfataz

Alkalen fosfataz enzim grubu alkali bir ortamda fosforik ester baglarini
organik ve inorganik bilesiklerden ayiran (hidrolize eden) enzim grubunun adidir. Ug

ayr1 izoenzim grubunu belirleyen ii¢ ayr1 gen bulunmustur.
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1- Plesantal alkalen fosfataz
2- Barsak alkalen fosfataz

3- Kemik-karaciger-bobrek alkalen fosfataz geni
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Sekil 4. Kalsiyum ve P Dengesini Etkileyen Faktorler (18)

Alkalen fosfataz enziminin mineralizasyon olaylarinda 6nemli roliinii
gosteren klinik gozlemlerinden biri, kikirdagin enkondral kalsifikasyon bolgelerinde
yogun alkalen fosfataz varligidir. Bu kemik resopsiyonundaki artigin yansimasidir.
Serumda alkalen fosfataz aktivitesi tayini 37°C 1s1 derecelik bir ortamda alkali
fosfataz enziminin paranitrofenilfosfat substratini hidroliz yoluyla parg¢alanmasina
dayanir. Alkalen fosfataz enzim aktivitesi giivenli bir gostergedir. Kemik yikimindan
cok kemik yapimini yansitir (24). Serumdaki total ALP aktivitesi, kemik, barsak,
bobrek, karaciger, 16kosit ve hamilelikte plasenta olmak iizere degisik dokularin
fosfohidrolazlarinin toplamini gosterir. Riketste artan ALP kemik kaynaklidir.
[Kemige spesifik ALP, (B-ALP) ]. Riketste yiikselen ALP diizeyi, osteoblastik
aktivitedeki artis1 yansitmaktadir. Osteoblastlar ALP’den zengin hiicrelerdir. Bu
hiicrelerin aktive olmasi sonucunda serum ALP seviyesi artmaktadir (25) . Riketsteki
biyokimyasal degisikliklerin en erken goriileni serum ALP seviyesindeki
ylikselmedir. Bu artis hastaligin agirlik derecesine gore degismektedir. Normalde
serumda ALP diizeyi 100-330 IU/L’dir. Riketste serum ALP aktivitesi daima
yiiksektir (26).
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1.1.3. Vitamin D Eksikligi (Rahitis)

1.1.3.1. Etyoloji

Rikets, kalsiyum ve fosfor eksikligine bagli olarak biliyiimekte olan
organizmada osteoid dokunun yetersiz mineralizasyonu sonucunda gelisen ve
belirtilerini esas olarak iskelet sisteminde gosteren metabolik bir kemik hastaligidir
(27). Riketsin temel nedeni vitamin D eksikligidir. Kalsiyum eksikligi, fosfor
eksikligi, renal tiibiiler asidoz diger nedenler arasindadir (28).

Serum 25(OH) vitamin D optimal diizeyi iizerinde birlik olmamakla birlikte
cogu arastirmalarda optimal Vitamin D diizeyi 30 ng/mL olarak oOnerilmektedir.
Vitamin D diizeyini degerlendirmede 25(OH) vitamin D i¢in farkli smir degerleri
onerilmistir. Diizey, 20 ng/mL ve altinda ise eksiklik, 21-29 ng/mL ise yetersizlik, 30
ng/mL tizerinde ise yeterli olarak degerlendirilmistir. 25(OH) vitamin D diizeyi 150
ng/mL’yi astiginda Vitamin D intoksikasyonu goriilebilir (29, 30). Vitamin D
diizeyine gore yapilan smiflandirma Sekil 5’te goriilmektedir. Yine bazi yaymlarda
serum 25(OH) vitamin D diizeylerinin 20 ng/mL’nin (50 nmol/L) altinda olmasina
vitamin D eksikligi, 40 ng/mL’nin (100 nmol/L) altinda olmasma ise vitamin D
yetersizligi, vitamin D eksikligine klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgular eslik

ediyorsa bu duruma ise rikets denilmektedir (31, 32).
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Vitamin D  yetersizligi genellikle diyetle alman vitamin D’nin
yetersizliginden, ultraviyole ile karsilasma az oldugunda ciltte yetersiz yapimindan,
vitamin D’nin barsaklardan emiliminin uygun olmamasidan ya da vitamin D’nin
biyoaktif metabolitlerine eksik ¢evriminden kaynaklanmaktadir. Bu eksiklikler sonug
itibariyle ¢ocukluklarda rasitizme, erigkinlerde ise osteomalaziye sebep olmaktadir

(2). Bazi besinlerdeki vitamin D diizeyi Tablo 2’de goriilmektedir.

Tablo 2. Baz1 Gidalardaki Vitamin D Miktarlar1 (32)

Besinler Icerdigi Vitamin D Besinler Icerdigi Vitamin D
Miktar1 Miktar1
1U0/100 gr 1U0/100 gr
Yumurta sarist 25 Peynir 12
Karaciger 20-40 Sardelye 1500
Anne siitii 0-10 Somon balig1 220-440
Inek siitii 0.3-4 Karides 150
Tereyagi 35 Lahana 0.2
Kaymak 50 Pancar 0.2

Yirminci yilizyillin basinda rahitisin yaygm nedeni niitrisyonel vitamin D
eksikligi ve/veya yeterli giines 1511 almamamasiydi. Vitamin D eksikligi anne siitli
ile beslenenen koyu tenli ¢ocuklar, uzun siire kundaklanip giinesten korunan
cocuklarda halen problem olmaya devam etmektedir. Kalsiyum ve fosfor dengesini
bozan karaciger (Karacigerde vitamin D’nin 25-hidroksilasyonunun bozulmasi
sonucu serum 25(OH)D3 diizeyi diiser.) ve bobrek hastaliklar1 (Bu hastaliklarda 1
alfa-hidroksilaz enzim aktivitesinin azalmasi sonucu, 25(OH)D3’iin 1,25(OH)2D3’e
dontistimii yeterince gerceklesmez. Ayrica kronik bobrek yetmezliklerinde goriilen
sekonder hiperparatiroidi ve asidoz durumlar1 da, rikets gelismesine katkida
bulunabilir), ¢élyak, steatore, kistik fibrozis (malabsorbsiyon sendromlarinda vitamin
D ve/veya kalsiyumun emilimleri bozulabilmektedir. Safra yapiminin ve duodenuma
safra akiminin azaldig1 kronik karaciger hastaliklar1 da, steatore ve yetersiz vitamin
D absorbsiyonuna neden olur. Terminal ileumu icine alan genis barsak
rezeksiyonlarinda enterohepatik dolasimi bozuldugundan dolay1 safra tuzlarmin
barsaklar yoluyla kayb1 artar. Karacigerde safra tuzu yapimmin barsaklardan artan

kayb1 karsilayamadigi durumlarda, vitamin D emilimi de bozulur, fenitoin veya
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fenobarbital gibi antikonvulsan kullaniminda (Cocuklarda uzun siireli fenobarbital
ve/veya difenilhidantoin kullanimi, karacigerde sitokrom P 450 hidroksilasyon enzim
indiiksiyonuna sebep olur. Bunun sonucu olarak 25(OH)D3’{in daha polar ve daha az
aktif metabolitlerine doniisiimii artar. Antikonviilzan ilaglar dogrudan barsaklardan
kalsiyum emilimini de inhibe edebilirler) rikets gozlenir. Vitamin D yapiminda ve
kullanimindaki bozukluga bagli vitamin D bagimh rikets ve kalsiyum/fosfor
metabolizmasindaki bozukluklarla ilgili olarak gelisen vitamin D direngli rikets,
diger rikets tiplerine oranla daha seyrek goriilmektedir (2).

1.1.3.1.1. Antikonvulzan kullanim

[laglar kemik metabolizmasmi 3 ana yolla etki edebilir: 1) Osteoklast
aktivitesinin artmasi ve kemik dongiisiiniin indiiklenmesi; 2) Osteoblastik yeni kemik
olusumunun baskilanmasi; 3) Normal osteoid mineralizasyonunun baskilanmasi.
Bunlarin yani sira antikonviilzan ilaglarin kullanimiyla kemik metabolizmasinda bazi
biyokimyasal anormallikler de ortaya cikar: Hipokalsemi, hipofosfatemi biyolojik
olarak aktif vitamin D metabolitlerinin serum seviyesinde azalma ve
hiperparatirodizm. Ayrica kemik dongiisii de hizlanir (33). Yapilan ¢alismalarda bazi
antiepileptiklerin (valproik asit ve lamotrijin) osteopenik degisikliklere ve kemik
mineral yogunlugunda azalmaya yol actigr gosterilmistir (34, 35). Bu
antiepileptiklerin 6zellikle karacigerde ila¢ metabolize eden enzimleri indiikleyerek
vitamin D’nin hepatik metabolizmasmi artirdiklart 6ne siriilmiistiir (36).
Antikonvulzan 1ilaglar dogrudan barsaklardan kalsiyum emilimini de inhibe
edebilirler (11). Cocuklarda ve genglerde ise uzun siireli antiepileptik kullanimima
baglh kemik rahatsizliklar1 ilk olarak 1970 yilinda Dent ve ark. (37) tarafindan
bildirilmig, bu rahatsizliklarin ilk {i¢ sirasini1 osteopeni/osteoporoz, osteomalazi
(%10-30) ve kemik fraktiirlerinin olusturdugu ortaya konulmustur.

Yiirekli ve ark. (38) 6 aydan uzun siire antiepileptik ila¢ kullanan 50 eriskin
hasta tlizerinde yaptiklar1 ¢aligmalarinda antiepileptik ilag kullanimima bagli 25 OH
vitamin D diizeylerini anlamhi olarak diisik bulmuslardir. Bu ¢alismalar
antikonvulzan ila¢ kullanan hastalarda osteomalazinin ve hipokalseminin 6nlenmesi
icin D vitamini profilaksisi yapilmasini 6nermektedir (39).

Kronik olarak difenilhidantoin, fenobarbital, pirimidon ve karbamazepin gibi

antikonvulsanlarin tek tek veya kombine kullanimlari, doza bagimli olarak kalsiyum
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ve vit D metobolizmasinda degisiklikler olusturur. Sitokrom P450 enzim aktivitesini
indiikleyen bu grup antikonvulzanlar 1,25(OH)2 vit D ve 25(OH)D katabolizmasin1
hizlandirarak biyolojik olarak inaktif polar metabolitlere doniislimii arttirirlar.
Sonugta barsaktan kalsiyum emilimi azalir, serum fosfor diizeyi diiser ve sekonder
hiperparatiroidi gelisir. Bu olgularda serum kalsiyum ve 25(OH)D diizeyi diisiik,
serum ALP ve PTH ve idrar OH-prolini yiiksektir (36). Difenilhidantoinin in vitro
olarak osteoblast ve osteoklast aktiviteleri iizerine de etkisi vardir. Difenilhidantoin
monoterapisinde yillik kemik mineral yogunlugunda % 1,2 kayip bildirilmistir (39).
Birden fazla ilag, yiiksek giinliik doz, uzun siireli kullanim (alt1 aydan fazla);
kalsiyum, 25(OH)D ve kemik kiitlesinde azalma ve osteomalazi seklinde primer bir
mineralizasyon bozukluguna yol agar. Sitokrom P450 indiiksiyonu yapmayan
valproik asid ise nadiren osteoporoz yapar. Karbamazepin ise karacigerde enzim
indiiksiyonu yaparak osteoporoza neden olur. Gabapentin, lamotrigine ve felbamate
gibi yeni antikonvulzanlarda ise osteoporoz rapor edilmemistir (40).

Sonug olarak antiepileptiklerin kemik metabolizmasima etkileri 1960'lardan
bu yana bilinmektedir. Antiepileptik kullanimi1 sonucunda serum Ca, P, vitamin D
diizeyinde diisiiklik, ALP, PTH diizeyinde yiikselme, osteoporoz, osteopeni ve
rahitis karsilagilabilecek ©6nemli sorunlardir. Yapilan c¢aligmalarda antiepileptik
tedavi alan hastalarda hareket kisitliligmin da olmasi durumunda %?20-65 oraninda
rahitis ya da osteomalazi gelistigi bildirilmistir (35).

Antikonvulzan alan hastalarda seks hormon baglayici protein diizeyleri artar
ve serbest testesteron ve biyoaktif testesteron diizeyi azalir, yine antikonvulzan
ozellikle fenitoin kullanan erkek hastalarda serum Ostradiol seviyeleri yiikselir, bu
aromataz aktivitesinin artmasina baghdir, bu durum kemik kaybina neden olur (41).
Antiepileptikler direk olarak kemik dongiisiinii artirmakta ve osteoblast aktivitesini
uyarmaktadir (42). Antiepileptik ilaglar hepatik enzim indiiksiyonu, PXR (pregnane
X receptor) ve SXR (steroid ve xenobiotic receptor) aktivasyonuna neden olur ve
boylece 24-hidroksilaz aktive olarak 25(OH)D ve 1,25(0OH)2D yikimima neden olur.
25(OH)D’nin  azalmasi bagwsaklardan kalsiyum alimmi azaltir, sekonder
hiperparatirodizme neden olur, tiim bunlarin ortak etkisi ile kemik kayb1 olusur (43,

44).
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Mental retardasyonlu hastalarda uygun beslenememe, eslik eden ek norolojik
problemler, antikonvulzan kullanimi, yeterli vitamin D alamama veya giines
is18indan  yeterli yararlanamama gibi faktorler, bu grup hastalarda da
osteoproz/osteomalazi gelisimini etkilemektedir (45). Agwr dlizeyde mental ve
fiziksel engeli olan cocuklarda 25(OH)D diizeyleri diisiik bulunmustur. Hareket
edemeyen hastalarda daha kotii olmak iizere, bunlarin yaklagik %80'inin kemiginde
mikrodansitometrik anormallik saptanmistir. Antikonviilzan alan grupta serumdaki
kalsiyum diizeyi daha diisiik, ALP diizeyini daha yiiksek bulmustur (46). Bagimsiz
hareket edemeyen ve karbamazepin alan mental retarde g¢ocuklarda 25-OH D
diizeyleri diisiik bulunmustur. Yazarlar bu c¢ocuklarn yeterli gilines 15181
alamamalarina ve karbamazepinin 25(OH)D diizeylerini diisiirmesine dikkat
cekmistir (47).

1.1.3.1.2. Norolojik Hastaliklar ve Osteoporoz

Osteoporoz farkli bakis agilarina gore fakli sekillerde tarif edilebilir bir
kavramdir. Ornegin fiziksel acidan; birim hacimdeki kalsifiye kemik Kitlesinin
azalmasi, histolojik acidan; trabekiil sayisinin azalmasina bagli olarak gézenekliligin
artmasi, anatomik ac¢idan; korteks incelmesi ve medulla kalinlagsmasi, mekanik
acidan; kemigin baskiya dayanirlilig1 ve gerilme giiciiniin azalmasi, patolojik agidan;
minimal travmalardan sonra fraktiirlere yol ag¢an kemik miktarinin mutlak
azalmasidir (48).

Osteoporozun primer bir nedeni hareketsizlik ve kas giiciindeki zayiflama
oldugundan ve norolojik hastaliklar genellikle hareket kaybi ile seyrettiklerinden bu
hastalarda sik goriiliir. Tiim kemikleri tutan bir osteoporoz seklinde ortaya ¢ikabildigi
gibi kullanilmayan bir ekstremitede lokal osteoporoz seklinde de olabilir.
Hareketsizlikle ilgili kemik kaybinda rezorpsiyon ii¢ kat artmistir ve bu kemik
formasyonunda kiigiikk artmalarla kompanse edilmeye calisilir. Rezorpsiyonun
artmas1 hiperkalsiiiri ve hidroksiprolinde artma ile beraberdir. Bir iki yillik hizli bir
kayiptan sonra trabekiiler kemigin yaklasik %40°1 kaybedilir (48).

Sonu¢ olarak progresif kemik kaybi, nodrolojik hastaliklarin bilinen bir
komplikasyonudur. Goniillillerde yapilan prospektif caligmalar immobilizasyonun
progresif kemik kaybima neden oldugunu gostermektedir (48).

Serebral palsi (CP) gelisimini siirdiiren beyinde olusan bir hasara bagh kalici

hareket ve postiir bozuklugu olarak tanimlanmaktadir; genellikle konusma, gorme,
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entellektiiel sorunlar ve epilepsi ile birliktedir (49). Serebral palsili cocuklarda
hareket bozuklugu ve gegirilen ortopedik operasyonlara baglh hareket kisitliligi, kotii
beslenme ve yetersiz kalsiyum alimi, giines 15181 ile yeterince karsilasamama ve
antikonviilzan ilag kullanimi1 bu ¢ocuklar1 osteoporoz i¢in risk altma sokmaktadir
(48, 50). Serebral palsili ¢ocuklarda kemik mineral yogunlugunu gosteren az sayida
calisma vardwr. Bu c¢alismalarda kemik mineral yogunlugunda diisiikliik siklikla
hareket kisitlilig1 ve beslenme ile iliskili bulunmustur (51, 52).

Serebral palsili ¢ocuklarda hidrokortizon diizeyi %70 artmis, biiylime
hormonu diizeyi ise 3,5-3,7 kat azalma goOstermistir. Bu iki faktor de Onemli
osteoporoz nedenidir (53).

Serebral palsi, konvulziv bozukluklar, spina bifida, miyopatiler gibi nérolojik
ve noromuskuler hastaliklarda hareket kisithligi, azalmis giines 15181, ¢igneme ve
yutma fonksiyonlarinin bozulmasina bagli olarak olusan beslenme bozukluklari,
kalsiyum aliminin azalmasi, antikonvulzan kullanimi ¢ocukluk yas grubunda vitamin
D eksikligi ve osteopeniye neden olmaktadir (54).

Iskeletin gelisimi sirasinda kemik kiitlesi siirekli degisen viicut agirligi ve kas
gerilmelerine maruz kalir. Kemik {izerine olan mekanik yiiklenmeler hafif
deformasyona neden olurlar ve bu deformasyonlar strain olarak adlandirilir. Kas
gliciiniin neden oldugu biiyiik strainler remodeling ve modelingi kontrol ederek,
kemik kuvveti ve kitlesi iizerine etkili olurlar. Kas giicii ve kitlesi biiylime boyunca
artar. Parsiyel veya total immobilizasyon sonucu iskeletin kullanilmayan bolgesinde
kemik yapimi hizla azalir. Hem kas aktivitesi ortadan kalkar hem de yeterli mekanik
yiiklenme olmamaktadir. Kemiklerden hizla kalsiyum mobilize olur, fraktiir riski
artar. Hemiparazi, hemipleji durumlarinda kemik yogunlugunda azalma olur,
mekanik yliklenmenin ortadan kalkmasi kemik yenilenme aktivitesinde artisa yol
acar. Sonugta kemik rezorbsiyonu artar. Osteoblastik kemik yapimi ise azalir. 1,
25(OH) vitamin D diiser ve iiriner kalsiyum atilimi ve hidroksiprolin seviyeleri artar
(55).

Vitamin D sentez, absorbsiyon, aktivasyon ve depolanmasinda birden fazla
organ gorev aldig1 i¢in kronik ndrolojik problemi (epilepsi, mental motor
retardasyon, serebral palsi, noromuskuler ve norodejeneratif hastaliklar, spinal kord
defektleri, noranal migrasyon defektleri, miyopatiler gibi) olan hastalarda diyetle

zayif alim, yetersiz glines maruziyeti, cilt alt1 adipoz doku yetersizligi, yataga
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bagimlilik semptomatik 25(OH) vitamin D disiikliigi ve hipokalsemiye sik
rastlanmaktadir. Kronik hastaliklar ve vitamin D distkligi ile ilgili ¢alismalar
yeterli diizeyde degildir ve bu hastalar gézden kagmaktadir. Bu hastalara rutin
profilaksi baslanmasi 400 IU/giin veya 25.000 I[U/ay oral vitamin D, 0,25 ug
kalsitriol ve 500 mg/giin kalsiyum tedavileri Onerilmektedir (56). Psikotik
bozukluklar, duygudurum bozukluklari, anksiyete bozukluklari, demans ve mental
retardasyon gibi sik karsilastigimiz klinik tablolarda ister etiyolojik inceleme
yaparken isterse tedavi ve takip siirecinde, iyilik halinin miimkiin olan en f{ist
seviyeye c¢ikarilmasi ve kirik riskinin azaltilmasi agisindan geleneksel tedavi
yaklagimlarma ek olarak D vitamini, kalsiyum ve kemik metabolizmasiyla ilgili
durumlar1 da g6z Oniinde tutmak yararli bir yaklasim olacaktir. Viicut
metabolizmasinda ve islevlerinde ¢ok 6nemli yeri olan vitamin ve elementlerin her
yas grubunda ancak dengeli beslenmeyle saglanabilecegi ve gelismis iilkelerde bile
folik asid, D vitamini, iyod, demir, kalsiyum vb. eksiklikleriyle sikca karsilagildigi
belirtilmektedir. Kemik kitlesi birincil olarak genetik faktdrlerce belirlenmektedir,
fakat diger faktorler de 6nemli rol oynar. Beslenme diizensizligi, fiziksel hareket
azlig1, glines 1sinindan yetersiz yararlanma gibi kemik kalsiyum metabolizmasini
olumsuz etkileyecek ve yasam kalitesini diisiirecek bir¢ok faktor psikiyatrik
hastalarin ¢ogunda goriilmekteyken; klinik ortamlarda bu konulara yeterince 6nem
verilmemektedir. Psikiyatrik hastalarin yasi, cinsiyeti ve tanis1 gézoniinde tutularak
gerekebilecek ek tedaviler diistiniilmeli ve multidisipliner yaklasim benimsenmelidir
(45) .

Kronik norolojik hastalig1 (serebral palsi, myelomeningosel, muskuler
distrofi, motor kayiba yol agan sendromlar) olan ¢ocuklarda kemik kitlesinde azalma,
osteoporoz ve fraktiir riskinde artis oldugu bulunmustur (3, 57). Beslenme
problemleri, yetersiz gida alimi, kalsiyum ve vitamin D’ nin yetersiz alimi, giines
ismindan uygun ve yeterli sekilde yararlanamama, beraberinde antiepileptik ilag
kullanimi bu hastalarda kemik kaybin1 artirmaktadir (58).

1.1.3.2. Riketste Klinik ve Laboratuvar

Riketsin ilk kemik bulgulari, hayatim ilk aylarinda viicudun diger kemiklerine
gore daha hizli biiyiime gosteren kafatasi ve gogiis kafesi kemiklerinde gozlenir.
Hastaligin en erken bulgulardan biri, saglikli ¢cocuklarda da ii¢ aya kadar tespit

edilebilen, kraniotabestir. On fontanel normalden daha genistir ve iki yasmna kadar
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kapanmayabilir. Basta terleme, diger bir dikkat ¢cekici bulgudur. Kostalarin kemik
kikirdak birlesim yerlerinde mineralize olmayan osteoid dokunun artmasmna bagli
genisleme sonucu “chapelet costale veya rasitik rosary” denilen tesbih tanelerine
benzer ¢ikintilar olusabilir. Bunlar riketsin erken bulgularindandir. Kostalarin
yumusaklig1 nedeniyle diyafragmanin yapistig1 bolgelerde géglis duvarinda igeriye
enine oluk seklinde ¢okme geligebilir. Buna “Harrison olugu” denilir. Ayrica agir
vakalarda, pektus ekskavatus, pektus karinatus, kifoz, lordoz ve skolyoz gibi sternum
ve vertebral kolonda degisiklikler goriilebilir. El ve ayak bileklerinde gozle
goriilebilen veya palpasyonla hissedilebilen genislemeler gézlenebilir. Bir yasindan
sonra bacaklardaki biiylime hizlanir ve viicut agrhiginm da etkisi ile alt
ekstremitelerde sekil bozukluklari belirginlesir. Bunlarin baglicalar1 genu varum
(bow leg). genu valgum (knock knee) ve koksa vara’dir. Riketste dislerde de 6nemli
degisiklikler olabilir. Siit dislerin ¢ikmasinda gecikme ve kalic1 dislerde sekil
bozukluklar1 gozlenebilir. Mine tabakasinda nokta ve ¢izgi seklinde girintiler de
olusabilir (59). Riketste gozlenen fizik muayene ve laboratuvar bulgular1 Sekil 6 ve

Tablo 3’te goriilmektedir.

Fontanel kapanmasinda
gecikme

Frontal
belirginlegme -

Rasitik rozary
Giogils kafesi

deformitesi El bilegi ve dirsck
‘ ~ ekleminde genisleme
Genis karin /
Diz ekleminde ve IUI h"",” ,
: , ufourmiitee
kemikte genigleme Siprmtey;
Avyak bileginde
genisleme

Sekil 6. Rikets fizik muayene bulgular1 (60)
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Tablo 3. Rikets fizik muayene ve laboratuvar bulgular1 (60)

Kas Disler [skelet Sinir sistemi Dolasim Diger
Hipotoni  Ciiriik Kemiklerde Huzursuzluk Uzamig QT Papil odemi
hassasiyet aritmi
Lumbal Enamel Kraniotabes Tetani Kardiyomiyopati ~ Lentikiiler
lordoz defekt katarakt
Proksimal ~ Eriipsiyon El bilegi ve Nobet Kalp intestinal
miyopati gecikmesi dizlerde yetmezligi emilim
genigleme bozuklugu
Ordek Kirik Mental Hipotansiyon Deri
ylirtytist degisiklikler degisiklikleri
Frontal Bazal ganglia Eklem
belirginlesme kalsifikasyonu Kontraktiirii
Harrison olugu Vertebral

Kifoz ligament
Kalca deformitesi kalsifikasyonu
Rasitik rosary

Boy kisalig

Biiyiime geriligi

Biyokimyasal degisikliklere gore rikets Tablo 4’te de goriildiigii gibi ii¢
evreye ayrilir.

Tablo 4. Rikets evresine gore biyokimyasal bulgular (62)

EVRE CA P ALP PTH 25(0H)D  1,25(0H),D
I D N.D Y Y D D,N,Y
I N D Y Y D N,Y
I D D Y Y D N,Y

D: Diisiik, N: Normal, Y: Yiiksek

I. Evre: D Vitamin eksikligi nedeniyle bagirsaktan Ca’un emiliminin
azalmasi1 neticesinde hipokalsemi gelisir. Baslangic doneminde bobreklerde fosfor
tutulumunun durumuna bagl olarak serum P diizeyi normal veya diisiik olabilir.
Kemikteki mineralizasyon yetersizligi ve artmis kemik yikimi, serumda ALP
aktivitesinin ve tiriner deoksipiridinolin (DPD) seviyesinin artmasina sebep olur (12).
Evre I’deki hipokalsemi genellikle gecicidir ve sekonder hiperparatiroidizm
gelismesiyle birlikte birkag giin icerisinde normale doner. Nadiren hipokalsemi uzun
stirebilir. Bunun muhtemel nedeni olarak hipokalsemiye karsi paratiroid bezinin
yeterince cevap verememesi (rolatif hipoparatiroidizm) gosterilmektedir (61).

II. Evre: Sekonder hiperparatiroidizm bagh olarak, Ca’un kemiklerden

rezorpsiyonunun ve bobreklerden reabsorbsiyonunun artmasi sonucunda serum Ca
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diizeyini normale gelir. Artmis PTH’1n fosfatiirik etkisi ile idrarla P atilimi artar ve
serum P diizeyi diiser. ALP aktivitesindeki yiikseklik daha da belirgin hale gelir (62).

III. Evre: Yiksek PTH diizeylerine ragmen, bu evrede kemik dokusunda
PTH’a duyarsizlik gelismesi nedeniyle tekrar hipokalsemi gelisir. Vitamin D
eksikligi veya hipokalsemiye bagli olarak PTH’ mn bobrekler iizerine olan etkisinde de
bir duyarsizlik gelisebilir. Bu donemde serum P diizeyindeki diisiikliik belirginlesir.
ALP aktivitesindeki yiikseklik ise artarak devam eder. Bu evrede serum Mg
diizeylerinde de diisme gozlenebilir (12). Bu donemde kemik degisiklikleri oldukca
belirgin hale gelir (62). Bobrekte hidroksilaz enziminin eksikligi sonucu 1,
25(OH)2D vitamininin yapilamamasi durumunda vitamin D bagimli rahitis Tip 1,
kanda aktif vitamin D’nin normal diizeylerde olmasma karsin dokularda reseptor
sorunu nedeniyle gelisen rahitis i¢in vitamin D bagimli rahitis Tip 2 terimleri
kullanilir. Vitaminin D direngli rahitis X’e bagl gecisli kalitsal bir tablodur.
Bobreklerdeki tubuler fosfat reabsorbsiyonundaki defekte bagh fosfatiiri,
hipofosfatemi ve rahitis tablosu gelisir. Kanda parathormon seviyesi normaldir. Sekil
7’de Rikets siniflamas1 goriilmektedir (27).

Her rikets hastas1 ayn1 zamanda osteomalaziktir fakat osteomalazi goriilen her
vakaya rikets eslik etmez. Mineral ve vitamin eksikligi kemigin mineralizasyon
siirecini olumsuz etkiler, epifiz plag1 mineralizasyonu bozulur, biiylime yavaslar ve
kemik yas1 geri kalir, bu durum rikets olarak adlandirilir. Osteomalazide ise osteoid
dokunun mineralizasyonu yetersiz olup trabekiiler kemik etkilenir. Rikets sadece
biliylime ¢agindaki ¢ocuklarda epifiz plagi kapanmadan gelisirken osteomalazi tiim
yas gruplarmi etkiler. Rikets tanis1 fizik muayene, laboratuar ve radyolojik bulgular
ile konur (62).

Rikets tanisinda radyolojik bulgular taniyr desteklemektedir, biiylime
plaginda genisleme; metafiz smirlarinda diizensizlik, fircalasma ve ¢anaklasma ile
genel osteopeni gozlenir (63).

1.1.3.3. Riketste Tedavi Yaklasimi

Niitrisyonel vitamin D eksikligine bagh riketste iki tedavi yaklagimi vardir:
Yiiksek doz (stoss therapy) 300,000-600,000 IU vitamin D tek yada iki doz halinde
agizdan veya 2-4 doz halinde intramuskuler sekilde verilir. 2000-5000 IU/giin dort-

alt1 hafta da verilebilir.
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Ca, P normal veya diisiik, ALP yiiksek
+
Riketsin radyolojik bulgular

+ PTH
ARTMIS NORMAL
Kalsiyopenik Rikets i Fostopenik Rikets
v 25(0OH); D; vitamini —y
NORMAL DUSUK
D vitamini Bagimh Rikets D vitamini Eksikligine Bagl Rikets
1.25(0H)2 Ds
DUSUK YUKSEK
TipI TipII

Sekil 7. Laboratuar Bulgular1 ile Rikets Tiplerinin Ayirict Tanis1 (27)

Diger tedavi yaklasimi ise gilinliilk vitamin destegi olarak bir yas alt1
cocuklarda 400 IU/giin ve bir yas iistii ¢cocuklarda 600 [U/giin vitamin D’nin agizdan
verilmesidir. Her iki tedavi ile birlikte kalsiyum (50-100 mg/kg/giin elementer
kalsiyum) verilmesi Onerilmektedir (28). Niitrisyonel rikets anne siitii alan ¢ocuklar
icin giinliik 200-400 IU vitamin D takviyesi ile 6nlenir, ek gidalara gecen cocuklarda
destek gerekmez. Vitamin D bagimli rikets Tip 1°de 1,25 D (kalsitriol) ile uzun siireli
tedavi gerekir, baslangi¢ dozu 0,25-2 ug/giin’diir. Vitamin D bagimli rikets Tip 2’de
iic-alt1 ay yiiksek doz vitamin D ve kalsiyum tedavisi verilir, baslangic dozu 2
ug/giin’diir bazi hastalarda 50-60 ug/giin’e kadar cikilir. Kalsiyum 1000-3000
mg/giin olarak verilir. Hipofosfatemik riketste ise agizdan fosfor ve kalsitriol
kombine uygulanir. Fosfor destegi 1-3 gr/giin dort —bes dozda, kalsitriol ise 30-70
ng/kg/giin iki dozda verilir (28).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Katihmcilarin Belirlenmesi

Firat Universitesi Hastanesi Cocuk Klinigine basvuran 1-18 yas arasindaki
kronik nérolojik problemi olan 100 ¢ocuk hasta ¢alisma grubunu ve tamamen saglikli
30 cocuk ise kontrol grubunu olusturdu. Calisma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
03/06/2010 tarihli 4 no’lu kararli etik kurul onay: ile kurallara uygun olarak
gerceklestirildi. Calisma Haziran 2010 ve Aralik 2011 yillarimi kapsadi. Calisma
grubuna serebral palsi, hipoksik iskemik ensefalopati sekeli, mental motor
retardasyon, epilepsi, en az 2 yildir antikonvulzan kullananlar, nérodejeneratif ve
noromuskuler hastaligi olanlar, menenjit-ensefalit sekeli, noral tiip defektli, néronal
migrasyon defektli, plejik ve parezik hastalarin dahil edilmesi planlandi. Vitamin D
alanlar, vitamin D rezistans rikets olanlar, kalsiyum tedavisi alanlar, kronik karaciger
ve bobrek problemi olan, diger metabolik kemik hastaligi ve iskelet displazisi olan
hastalar ¢aligma diginda tutuldu.

Calismaya davet edilen katilimci ve/veya ailelerine ¢alisma hakkinda bilgi
verildi ve yazili onamlar1 alindi. Kronik ndrolojik sorunu olan 100 hastadan rutin
tetkiklerine ilaveten kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, paratiroid hormon ve 25(OH)
vitamin D diizeyi ¢alistirildi. Calismada yer alan her katilimcinin beslenme sekli ve
aliskanliklari, giinliik aldig1 kalsiyum miktari, ti¢ giinliik beslenme sekli gdz Oniine
almarak icerdigi kalsiyum miktar1 yaklasik olarak hesaplandi, vitamin destegi alip
almadigi, giinese maruziyet durumu ve siiresi (saat/giin ve yaz-kis mevsimi olarak
sorgulandi), fizik tedavi alip almadig1 kaydedildi (Katilimc1 onam belgesi ve ¢alisma
formu ekler boliimiindedir).

2.2. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Laboratuar Analizleri

Katilimcilardan 2 ml kan 6rnegi, tek kullanimlik steril enjektorler ile kan alma
teknigine uygun olarak, vendz yolla alindi. Alinan kan 6rnegi pihtilagsmaya birakildiktan
sonra, i¢erisinde serum ayirici jel bulunan steril, plastik tiiplere aktarildi, 3000 devirde 5
dakika santrifiij edildi. Lipemik ve hemolizli serumlar ¢aligmaya alinmadi. Ayrilan
serum Ornegi jelsiz biyokimya tiipiinde analiz yapilana kadar -80 C°’de saklandi ve
serum Orneklerinde Ca, P, ALP diizeyleri ¢alisildi. 25(OH) vitamin D i¢in etilen diamin
tetraasetik asit (EDTA)’li tiiplere 1 ml kan 6rnekleri ayn1 yontemle alindi1 ve santrifiij

edildi. Serum oOrnekleri ¢alisilacagi giine kadar -80 C°’de sakland1. Tiim 6rnekler Firat
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Universitesi Tip Fakiiltesi biyokimya laboratuvarinda uygun yontemler kullanilarak
calisildi.

2.3. Serum Kalsiyum, Fosfor, Alkelen Fosfataz, Paratiroid Hormon,
Vitamin D Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum Ca, P ve ALP parametreleri Olympus AU 2700 (Olympus Corp,
Tokyo JAPAN) otoanalizor cihazinda Olympus kiti kullanilarak, serum PTH diizeyi
Immulite 2000 (Siemens) otoanalizor cihazinda immulite 2000 F kiti kullanilarak,
serum D vitamini diizeyr ise HPCL 10A VP Shimadzu cihazinda HPCL kiti
kullanilarak o6lgtildii.

2.3.1. Serum Ca Diizeyi

Sonuglar mg/dl olarak verildi. Serum total Ca 1-16 yas aras1 i¢in normal
degeri 8,8-10,8 mg/dl olarak kabul edildi (64).

2.3.2. Serum P Diizeyi

Sonuglar mg/dl olarak verildi. Serum P normal degeri: Yenidogan donemi
4,8-8,2 mg/dl,1-3 yas 3,8-6,5 mg/dl, 4-11 yas 3,7-5,6 mg/dl,12-15 yas 2,9-5,4 mg/dl,
16-19 yas 2,7-4,7 mg/dl olarak kabul edildi (60).

2.3.3. Serum ALP Diizeyi

Sonuglar U/L olarak verildi. Serum ALP normal degeri: 1-9 yas erkek, kiz
icin 145-420 U/L, 10-11 yas erkek, kiz icin 130-560 U/L, 12-13 yas arasi1 erkek
cocuklar i¢cin 200-495 U/L, 12-13 yas aras1 kiz ¢ocuklar i¢in 105-420 U/L, 14-15 yas
arasi erkek cocuklar i¢in 130-525 U/L, 14-15 yas aras1 kiz ¢cocuklar1 i¢in 70-230 U/L,
16-19 yas aras1 erkek ¢cocuklar i¢in 65-260 U/L, 16-19 yas arasi kiz ¢cocuklar i¢in 50-
130 U/L olarak kabul edildi (4, 60).

2.3.4.Serum Parathormon Diizeyi

Sonuglar pg/ml olarak verildi. Serum Parathormon normal degeri 12-65
pg/ml olarak kabul edildi.

2.3.5. Serum 25(OH)D Diizeyi

Sonuglar ng/ml olarak verildi. Serum 25(OH)D3 diizeyi 20 ng/ml altinda
olanlar vitamin D eksikligi; 21 ile 30 ng/ml arasi olan olgular ise vitamin D

yetersizligi olarak kabul edildi (65).
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2.4. istatistiksel Analizler

Calismada, elde edilen veriler “ SPSS for Windows 76.00 “ bilgisayar paket
istatistik programi (SPSS Inc. Software Chicago, IL, USA) paket programi
kullanlarak analiz edildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu tek Orneklem
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Paremetrik sonuclar standart t testi ile
paremetrik olmayan sonuglar Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi. Grup
karsilagtrmalarinda Independent Samples T testi, ikiden fazla grup arasi
karsilagtirma ise One way ANOVA testi ile yapildi. ANOVA test sonrasi farkliliklar
hangi grup arasinda oldugunu belirlemek ilizere Post HOC LSD testi kullanilda.
Degiskenlerin  birbiri ile iliskisi Pearson Correlation, Spearman testi ile

degerlendirildi. Tiim testler i¢in p< 0.05 anlaml1 olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

Caligmaya 108 kronik norolojik problemi olan hasta ve 30 saglikli kontrol
grubu alindi. Hasta grubu poliklinige takip ve tedavi amaghi bagvuran ve
antikonvulzan kullanan epilepsi hastalar1 ile kronik ndrolojik hastaligina eslik eden
problemler (konvulziyon, tekrarlayan aspirasyonlar ve pnomoni, beslenememe, idrar
yolu enfeksiyonu, sepsis, solunum sikintis1) nedeniyle yatarak izlenen hastalardan
olustu. Kontrol grubu ise hastaneye rutin kontrol amag¢lh bagvuran tamamen saglikl
cocuklardan olustu. Hasta grubunun 45 (%41,6)’1 kiz 63 (%58,4) 1 erkekti. Kontrol
grubunun 16 (%53,3)’s1 kiz, 14 (%46,7)’1 erkekti. Olgularin demografik 6zellikleri
Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Hasta Grubu (n=108) Kontrol Grubu (n=30)
Yas* 7.2 8,1
Yas araligi 1-18 1-18
VA*(kg) 21,9 27,5
Boy*(cm) 110,5 123,1
Kiz 45 16
Erkek 63 14

*ortalama deger

Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet dagilimi olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0,05). Hasta ve kontrol grubu arasinda kalsiyum, fosfor ve ALP,
diizeyleri a¢isindan anlamli fark bulunmazken (p>0,05)(Tablo 6), Vitamin D ve PTH
diizeyleri agisindan hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda hasta grubunda
vitamin D diizeyi anlamli olarak diisiik bulunurken, PTH diizeyi hasta grubunda
anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05)(Tablo 6).

Hasta grubundaki olgularin 41 (%38)’1 epilepsi hastasi, 14 (%13)’1 noral tiip
defekti olanlar, 21 (%19)’1 serebral palsi ve 32 (%30)’si diger norolojik hastaliklar
(norodejeneratif hastalik, noromuskuler hastalik, menenjit sekeli, intrakranial
kanama, mental motor retardasyon, hipoksik iskemik ensefalopati sekeli olanlar)
olarak dort ana gruba ayrildi. Gruplar arasi vitamin D diizeyleri arasinda farklilik

olup olmadig1 degerlendirildi, epilepsi ve diger norolojik hastaliklar grubundaki
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olgularin vitamin D diizeyi serebral palsi grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundu
(p<0,05)(tablo 7), diger gruplar arasinda istatistiksel olarak fark bulunmadi (p>0,05)
(Tablo 7).

Tablo 6. Hasta ve kontrol grubunda Ca, P,ALP, PTH ve vitamin D diizeyleri

Hasta Grubu (n=108) Kontrol Grubu (n=30) P

Ca(mg/dl) 9,6+0,8 9,7+0,5 p>0,05
P(mg/dl) 4,0+0,9 4,1£0,6 p>0,05
ALP(U/L) 173,985 171,366 p>0,05
Vitamin D(ng/ml) 13,2(2,6-38) 26,1(21,4-42,9) p<0,05
PTH(pg/ml) 48,8(8,1-863) 30(12,6-95,8) p<0,05

* Normal dagilim gosteren veriler ortalama+SD olarak ifade edilmistir, normal dagilim géstermeyen

veriler ortanca (min-max) olarak ifade edilmistir.

Tablo 7. Hastalik tipine gore vitamin D diizeyleri

Hasta Grubu (n=108) Vitamin D (ng/ml)
Eplilepsi(n=41)(%38) 11,8(2,6-36)
Serebral Palsi(n=21)(%19) 17,6(7,2-38) *
Noral tiip defekti(n=14)(%13) 14,9(6,1-35)
Diger(n=32)(%30) 12(3,9-37,8) **

Normal dagilim géstermeyen veriler ortanca (min-max) olarak ifade edilmistir.
*Epilepsi grubuna gore anlamlilik vardir, p<0,05

**Serebral palsi grubuna gore anlamlilik vardir, p<0,05

Hasta grubu kendi i¢inde olgularin antikonvulzan kullanimi, kullanilan
antikonvulzanm tiirii, hareket kabiliyetleri, glinese maruziyet durumu ve yas grubuna
gore giinliik yeterli kalsiyum alip almamalari, viicut agwrhgi (VA) ve boy
persentillerine gore Ca, P, ALP, Vitamin D ve PTH diizeyleri agisindan
karsilastirildi. Hastalarin 76 (%70,3)’s1 antikonvulzan kullaniyordu, valproik asit
kullanan 27 (%35), fenobarbital kullanan 16 (%21), tegretol kulanan 6, klonazepam
kullanan 4, diger (okskarbazepin kullanan 3, topiramat kullanan 1, fenitoin kullanan
1), coklu antikonvulzan kullanan 18 (%23) hasta vardi. Antikonvulzan kullanimimnin
Ca, P, ALP, Vitamin D ve PTH diizeyleri iizerine etkisi istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p>0,05)(Tablo 8). Hareket kabiliyetine sahip olan grup, hareket
edemeyen, yataga bagimh grupla karsilastirildiginda Ca diizeyleri istatistiksel olarak

anlaml yiiksek bulundu (p<0,05) (Tablo 9), vitamin D diizeyi yataga bagimli grupta
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istatistiksel olarak anlamli yliksek bulundu(p<0,05) (Tablo 9), ve bu durum olgularin
bir kisminin enteral beslenme soliisyonlar: ile desteklenmesine baglandu.
Tablo 8. Hasta grubunda antikonvulzan kullaniminin Ca, P, ALP, PTH ve vitamin D

diizeyleri iizerine etkisi

Antikonvulzan kullanim P
Var(n=76) Yok(n=32)
P(mg/dl) 4,05+0,8 3,9+1,1 p>0,05
ALP(U/L) 187477 142494 p>0,05
Vitamin D (ng/ml) 12,2(2,6-38) 14,9(5,4-35,7) p>0,05
Ca(mg/dl) 9,8(7,4-11,3) 9,6(6,9-10,9) p>0,05
PTH(pg/ml) 49,7(8,1-863) 44,6(13,8-186) p>0,05

* Normal dagilim gosteren veriler ortalama+SD olarak ifade edilmistir, normal dagilim géstermeyen

veriler ortanca (min-max) olarak ifade edilmistir.

Tablo 9. Hasta grubunda hareket kabiliyetinin Ca, P, ALP, PTH ve vitamin D

diizeyleri iizerine etkisi

Hareket Kabiliyeti P
Var(n=51) Yok(n=57)
P(mg/dl) 4,14£0,8 3,9+0,9 p>0,05
ALP(U/L) 195472 155491 p>0,05
Vitamin D (ng/ml) 11,8(2,6-36) 15,1(3,9-38) p<0,05
Ca(mg/dl) 9,9(6,9-11,3) 9,5(7,3-10,9) p<0,05
PTH(pg/ml) 50,9(16-863) 46,5(8,1-577) p>0,05

* Normal dagilim gosteren veriler ortalama+SD olarak normal dagilim gostermeyen veriler ortanca
(min-max) olarak ifade edilmistir.

Kalsiyum alimi katilimcilarin 3 giinliik beslenme sekilleri sorgulanarak tespit
edildi, ortalama giinliik aldiklar1 kalsiyum hesap edildi ve yas gruplarina gore yeterli
diizeyde kalsiyum alip almadiklar1 kaydedildi. Giinliik yeterli diizeyde kalsiyum
aliminin vitamin D diizeyi ilizerine olumlu etkisi istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p<0,05)(Tablo 10).
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Tablo 10. Hasta grubunda giinliik yeterli kalsiyum aliminin Ca, P, ALP, PTH ve

vitamin D diizeyleri lizerine etkisi

Giinliik Kalsiyum Alim p

Yeterli(n=47)

P(mg/dl)
ALP(U/L)
Dvit(ng/ml)
Ca(mg/dl)
PTH(pg/ml)

4,07+0,9
187477
19,6(6,1-38)
9,6(7,4-10,9)
42,7(13-863)

Yetersiz(n=61)
3,940,8 p>0,05
142494 p>0,05
12,1(2,6-33) p<0,05
9,8(6,9-11,3) p>0,05
50,1(8,1-577) p>0,05

* Normal dagilim gosteren veriler ortalama+SD olarak normal dagilim goéstermeyen veriler ortanca

(min-max) olarak ifade edilmistir.

Hastalarin 76 (%70,3)’s1 antikonvulzan kullantyordu, valproik asit kullanan

27 (%35), fenobarbital kullanan 16 (%21), tegretol kulanan 6, klonazepam kullanan

4, diger (okskarbazepin kullanan 3, topiramat kullanan 1, fenitoin kullanan 1), coklu

antikonvulzan kullanan 18 (%23) hasta vardi. Hastalarin kullandiklar1 antikonvulzan

tipinin P, ALP diizeylerine etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmazken (p>0,05)

(Tablo 11), valproik asit kullanan grupta, antikonvulzan kullanmayan ve diger

(okskarbazepin, topiramat, fenitoin) grubuna kiyasla Ca diizeyleri istatistiksel olarak

anlamli yiiksek bulundu (p<0.05) (Tablo 12).

Tablo 11. Kullanilan antikonvulzan tiiriine gére P, ALP diizeyleri

Antikonvulzan P(mg/dl) ALP(U/L) P
Kullanmayan(n=32) 4,09+0,8 142,4+94 p>0,05
Valproik asit(n=27) 4,120,6 18660 p>0,05
Tegretol(n=6) 4,05+0,6 211£72 p>0,05
Fenobarbital (n=16) 4,09+0,8 198+84 p>0,05
Diger(n=9) 9,9+0,9 161103 p>0,05
3,8+1 18387 p>0,05

Kombine(n=18)

* Normal dagilim gosteren veriler ortalama+SD olarak ifade edilmistir.
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Tablo 12. Kullanilan antikonvulzan tiirline gore Ca, PTH, vitamin D diizeyleri

Antikonvulzan Ca(mg/dl) PTH(pg/ml) Vitamin D(ng/ml)
Kullanmayan(n=32) 9,6(6,9-10,9) 44,6(13-186) 14,9(5,4-35,7)
Valproik asit(n=27) 10(8,6-11,3) 46,3(13-184) 11,8(6,4-24,7)
Tegretol(n=6) 9,8(9,7-10,5) 90(49-138) 11,4(2,6-16,1)
Fenobarbital (n=16) 9,7(7,4-10,1) 52,6(8-863) 11,7(8,4-35)
Diger(n=9) 9,2(7,9-10,1) 85,4(22-577) 12,1(7,4-31)
Kombine(n=18) 9,4(8,5-11) 44,5(17-101) 15,6(3,9-38)

Normal dagilim gostermeyen veriler ortanca (min-max) olarak ifade edilmistir.

*Kullanmayan ve diger grubuna gére anlamli, p<0,05

Hasta grubu viicut agirhigi ve boy persentiline gore ii¢ ayr1 gruba ayrildi,
gruplar ALP ve P diizeyleri agisindan karsilastirildi, 3-10 persentil grubu, 10-50
persentil grubu ile karsilastirildiginda ALP diizeyi istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulundu (p<0,05) (Tablo 13, 15), diger gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmadi,
P diizeyleri agisindan gruplar arasi anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05)(Tablo 13,
15).

Tablo 13. Viicut agirlig1 persentiline gore P, ALP diizeyleri

VA Persentil P(mg/dl) ALP(U/L)
3-10 p (n=49) 4.06+1,05 150+75
10-50 p (n=43) 3,95+0,78 191+£76%*
50-97 p (n=16) 4,11+0,91 198+117

Normal dagilim gosteren veriler ortalama+SD olarak ifade edilmistir.
*3-10p’e gore anlamlilik vardir, p<0,05

Viicut agirligi ve boy persentiline gore hastalar Ca, PTH, vitamin D diizeyleri
acisindan karsilastirildi, gruplar arasi Ca, PTH, vitamin D diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anliml farklilik bulunmadi, sonuglar benzer
bulundu(p>0,05)(Tablo 14, 16).

Hasta grubunun giinese maruziyet siiresi saat/giin olarak sorgulandi ve giinese
maruziyet siiresi ile vitamin D diizeyleri arasinda direkt iliski saptanmadi, bu durum

vitamin D eksikliginin multifaktoryel olmasina baglandu.
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Tablo 14. Viicut agirhig1 persentiline gére Ca, PTH, vitamin D diizeyleri

Viicut Agirhg Ca(mg/dl) PTH(pg/ml) Vitamin D(ng/ml) p

3-10 p (n=49) 9,7(7,3-10,9) 46,5(8,1-863) 15,7(5,4-38) p>0,05
10-50 p (n=43) 9,8(6,9-11,3) 53,7(13,3-347) 11,6(3,93-30,9)  P70.05
50-97 p (n=16) 9,7(8,2-10,6) 41,8(13,4-125) 13,6(2,6-35) p>0,05

*Normal dagilim gdstermeyen veriler ortanca (min-max) olarak ifade edilmistir.

Tablo 15. Boy persentiline gore P, ALP diizeyleri

Boy Persentili P(mg/dl) ALP(U/L)
3-10 p (n=55) 4,95+1,01 152+74
10-50 p (n=32) 4,04+0,78 208+102*
50-97 p (n=21) 4,19+0,87 179+65

Normal dagilim gosteren veriler ortalama+SD olarak ifade edilmistir.
* 3-10p’e gore anlamlilik vardir, p<0,05

Tablo 16. Boy persentiline gore Ca, PTH, vitamin D diizeyleri

Boy Persentili Ca(mgy/dl) PTH (pg/ml) Vitamin D(ng/ml) p

3-10 p (n=55) 9,7(6,9-10,9) 46,6(8,1-863) 14,5(5,4-38) p>0,05
10-50 p (n=32) 9,8(8,4-13) 55,1(13-347) 13,02(6,3-35) p>0,05
50-97 p (n=21) 9,7(7,8-10,8) 39,7(13-184) 12,00(2,6-27) p>0,05

* Normal dagilim gdstermeyen veriler ortanca (min-max) olarak ifade edilmistir.

Serum 25(OH)D3 diizeyi 20 ng/ml altinda olanlar vitamin D eksikligi; 21 ile
30 ng/ml aras1 olan olgular ise vitamin D yetersizligi olarak kabul edildi. Kontrol
grubunun 21 (%70)’inde vitamin D diizeyi 21-30 ng/ml, 9 (%30)’unda 31 ng/ml ve
iizerinde bulundu. Hasta grubunun 83 (%76,9)’linde vitamin D diizeyi 20 ng/ml’ nin
altinda, 17 (%15,7)’sinde 21-30 ng/ml, 8 (%7,4)’inde 31 ng/ml ve tizerinde bulundu.
Kontrol grubunda rasitizm saptanmazken hasta grubunda 108 hastanin 9 (%8,3) unda

evre-1 rikets, 6 (%5,6)’sinda evre-2 rikets, 2 (%1,9)’sinde evre-3 rikets saptandi.
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4. TARTISMA

Epilepsi, beyinde sinir hiicrelerinin anormal elektriksel desarj1 ile ortaya
cikan ve klinikte motor hareketler, biling degisikligi, duyu bozuklugu veya
otomatizmalar ile kendini gosteren yineleyen beyin disfonksiyonudur (66). Cocukluk
caginda sik karsilasilan epileptik sendromlarin tedavisinde antiepileptiklerin 6nemi
tartismasizdir. Biitlin uzun siireli tedavilerde oldugu gibi, antiepileptik ilaclarla
yapilan tedavilerde de cesitli yan etkiler ortaya cikabilmektedir. Antiepileptik
ilaglarin etkisi ile gelisebilecek 6nemli kemik metabolizma bozukluklar1 osteoporoz
ve rahitisdir. Osteoporozun var olan radyolojik ve biyokimyasal yontemlerle ortaya
koyulabilmesi i¢in kemik kitlesinin %30'nun kaybolmas1 gerekirken, klinik bulgular
kemik kitlesinin %50 oraninda kaybolmasindan sonra ortaya ¢ikmaktadir (35).

Epilepsi hastalarinda antiepileptik ila¢ kullanimi, kemik sagligi ve vitamin D
iligkisi son otuz yildir glindemde olan bir konudur (67). Cocuk ve adolesanlarda uzun
donem antikonvulzan (6zellikle fenitoin ve primidon) kullaniminin kalsiyum ve
fosfor metabolizmasi lizerine olumsuz etkileri ilk kez Kruse tarafindan 1968°de rapor
edildi (68). Richens ve Rowe 1970 yilinda, uzun dénem antikonvulzan kullanan
hastalarda hipokalsemi ve alkalen fosfataz yiiksekliginin onemli derecede arttigimni
buldu (69). Calismamizda Ca, P, ALP diizeyleri acisindan antikonvulzan alan ve
almayan grup karsilastirildiginda anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05). Giray ve ark.
(70) yaptig1 calismada epilepsi tanisiyla izlenen, fiziksel hareket kisitliligi olmayan
karbamazepin, valproik asit veya fenitoin gibi antiepileptik ila¢ kullanan 5-14 yaslar1
arasinda 50 ¢ocuk dahil edildi. Kontrol grubu olarak hastalarla ayn1 ¢evrede oturan,
kemik metabolizmasini etkileyecek herhangi sistemik hastaligi olmayan, siirekli ilag¢
kullanmayan, 5-14 yas arasinda 40 olgu ¢alismaya dahil edildi. Olgularin serum Ca,
P, ALP, PTH diizeyleri ve kemik yogunluklar1 6lgiildii. Hasta ve kontrol grubu
arasinda serum Ca ve P acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=
0,1). Hastalarmm serum ALP ortalamalar1 kontrol grubundakilere gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksekti (p= 0,0001). Hastalarin PTH ortalamalar1 kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p= 0,0001). Kullanilan
ilaclara gore degerlendirildiginde ise karbamazepin kullanan hastalar ile valproik asit
kullanan hastalarin ALP degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi, ortalama serum PTH degerlerini kontrol grubuna gdre anlamli olarak
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yiiksek bulundu. Calismamizda antikonvulzan alan grup antikonvulzan almayan
grupla karsilastirildiginda PTH diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0,05). Yine calismamizda antikonvulzan aliminin ALP iizerine etkisi
konusunda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Caligmamizda
hastalarin kullandiklar1 antikonvulzan tipinin P, ALP diizeylerine etkisi istatistiksel
olarak anlamli bulunmazken (p>0,05), valproik asit kullanan grupta, antikonvulzan
kullanmayan ve diger (okskarbazepin, topiramat, fenitoin) grubuna kiyasla Ca
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli yliksek bulundu (p<0,05). Kafali ve ark. (71)
yaptig1 caligmada antiepileptik alimina bagli serum P de§ismedigi saptanmistir.
Calismamizda benzer sekilde antikonvulzan alimmimn, almayan grupla
karsilastirildiginda serum P diizeyini etkilemesi agisindan istatistiksel anlamli
farklilik bulunmadi (p>0,05). Literatiirde belirtilen hipofosfatemi daha ¢ok birden
fazla tedavi alan hastalar1 iceren ¢alismalarda saptanirken, patojenezinde bagirsaktan
Ca emiliminin azalmasi sonucu gelisen hiperparatiroidizm sorumlu tutulmaktaydi.
Farhat ve ark. (35) yaptig1 calismada ise tekli ve birden fazla tedavi alan hastalar
arasinda serum P degerleri arasinda fark bulunamamistir. Calismamizda tekli veya
coklu antikonvulzan aliminin serum P diizeyine etkisi olarak anamli farklilik
bulunmadi (p>0,05).

Voudris ve ark. (72) yaptig1 calismada total ALP ve kemik, karaciger,
bagirsak ALP izoenzim diizeylerine bakilmis, karbamazepin ve fenobarbital
alanlarda her ikisi de yiiksek bulunmus; valproik asit alanlarda kemik ALP izoenzimi
yiiksek bulunurken total ALP degerleri normal bulunmustur. Erbayat ve ark. (73)
yaptig1 ¢alismada da karbamazepin kullanan c¢ocuklarda ALP seviyesinin daha
yiliksek oldugu gosterilmistir. Calismamizda hastalarin kullandiklar1 antikonvulzan
tipinin Ca, P, ALP, PTH, vitamin D diizeyleri ile iligkisi incelendiginde P, ALP,
PTH, vitamin D diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmazken, valproik asit kullanan grupta, antikonvulzan kullanmayan ve diger
(okskarbazepin, topiramat, fenitoin) grubuna kiyasla Ca diizeyleri istatistiksel olarak
anlaml yiiksek bulundu (p<0,05). Caksen ve ark. (74) yaptig1 caligmada 10 ay-5 yil
arasinda antiepileptik kullanan hastalarda PTH yiiksekligine rastlanmamistir.
Tsuhukara ve ark. (75) yaptig1 calismada da PTH diizeyinde anlamli artis

saptanmamistir. Calismamizda antikonvulzan kullanimmin PTH iizerine etkisi
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acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir, bu ¢aligmalardaki
sonuglar ile benzer sekildedir.

Son yillarda giderek artan siklikta kullanilan ilaglardan karbamazepin yapilan
calismalarda karaciger mikrozomal enzim indiiksiyonu yaparak kalsiyum
metabolizmasmi1 olumsuz etkiledigi goriilmistiir. Bu etkileri hipokalsemi,
hipofosfotemi, ALP yiiksekligi, D vitamini eksikligi; sonugta kemik mineral
dansitesinde azalma ve osteomalazi/osteoporoz ile sonu¢lanmaktadir (76). Boran ve
ark. (77) yaptiklar1 calismada en az alt1 ay siire ile karbamazepin kullanan vakalarin
%13’iinde hiperparatiroidi, %18’inde ALP yiiksekligi saptamalarina ragmen
vakalarin hi¢birinde kemik yogunlugunda degisiklik izlenmemistir. Aka ve ark. (78)
ise ortalama 1,94 yil siire ile antikonviilzan kullanan ¢ocuklarda yaptiklar1 ¢caligmada
ise kalsiyum diizeyini normal buldu. Calismamizda hastalarin kullandiklar1
antikonvulzan tipinin Ca, P, ALP, PTH, vitamin D diizeyleri ile iliskisi
incelendiginde P, ALP, PTH, vitamin D diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bulunmazken, valproik asit kullanan grupta, antikonvulzan kullanmayan ve
diger (okskarbazepin, topiramat, fenitoin) grubuna kiyasla Ca diizeyleri istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0,05). Antikonvulzan ila¢ kullanan hastalarda
hipokalseminin Onlenmesi i¢in vitamin D Oneren calismalar bulunmaktadir (39).
Cocuklarda wulagilabilir yeterli veri olmamasma karsin, eriskinlerde yapilan
calismalar normal populasyonla karsilastirildiginda kemik fraktiir riskinin arttig1 ve
bunun artan yas ve kullanilan antiepileptik ilag siiresi ile iligkili oldugu bulundu (67,
79). Bergqvist ve ark. (80) direngli epilepsi hastalarinda tedaviye eklenen her bir
antikonvulzanin 25(OH)D3 diizeyini 7 ng/mL azalttigin1 buldu. Almanya’ da 5-12
yas aras1 38 epilepsi hastast ve 44 kotrol grubu {lizerinde yapilan bir c¢aligmada
hastalarm %75’ inde vitamin D eksikligi (<20 ng/mL) ve %21’inde vitamin D
yetersizligi (20-30 ng/mL) bulundu. Coklu tedavi alan hastalarda 25(OH)D3 diizeyi
tekli tedavi alan hastalara oranla 6nemli derecede diisiik bulundu (p = 0,038) (81).
Liibnan’ da El-Hajj Fuleihan ve ark. (82) yaptig1 ¢alismada, 88 epilepsi hastasi
alindi, ortalama yas 1342 vyas, %52 idyopatik, %38’1 kriptojenik, %10’u
semptomatik epilepsi hastasiydi, tedavi siiresi 4,744 yildi. %55°1 enzim indiikleyici
antikonvulzan ve %33’i coklu antikonvulzan aliyordu. Antikonvulzan tiiriiniin

vitamin D diizeyi ve kemik mineral dansitesi iizerine etkisi bulunmazken coklu
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antikonvulzan kullaniminin kemik mineral dansitesini olumsuz etkiledigi ve bu
grubun %57 ‘sinde 25(OH)D3 diizeyi <20 ng/mL bulundu. Nicolaidou ve ark. (83)
yaptig1 calismada karbamezapin veya valproik asit ile tedavi edilen 37 hastanin 19
(% 37)unda tedavinin birinci yilinda 25(OH)D3 diizeyi <10 ng/mL bulundu ve
karbamezapin ve valproik asit arasinda fark bulunmadi. Ayrica bu caligmada
25(0OH)D3 diizeyi ve paratiroid hormon arasinda anlamli negatif korelasyon bulundu.
Shellhaas ve ark. (84) 78 epilepsi hastasi ile yapilan ¢alismasinda; ortalama yas
11,64+4,37 yas, %81°1 Kafkas, %59’u kiz, yaris1 generalize epilepsi sendromuydu.
25(OH)D3 diizeyi 28,37+14,13 ng/mL, 5 hastada <11 ng/mL, serum kalsiyum
(9,6+0,36 mg/dL), magnezyum (4,5+0,8 mg/dL) ve fosfor (2,1+£0,2 mg/dL) bulundu.
Hastalarmm %25’inde 25(OH)D3 diizeyi <20 ng/mL olarak bulundu. Hastalarin
yaklasik %350°s1 yeni grup antikonvulzan kullaniyordu. Yeni grup ve eski grup
antikonvulzanlar arasinda 25(OH)D3 diizeyi iizerine etki anlaminda fark goriilmedi,
fakat eski grubun kemik mineral dansitesini daha fazla azalttig1 bulundu. Babayigit
ve ark. (85), okskarbazepin (n=14), karbamezapin (n=23), valproik asit (n=31)
kullanan epilepsi hastalarin1 30 saghikli cocukla karsilastirdi vitamin D diizeyleri
arasinda anlamli fark bulunmadi fakat kemik mineral dansitesi {iizerine
antikonvulzanlarin olumsuz etki yaptig1 bulundu. Mintzer ve ark. (86) karbamezapin
ve okskarbazepin alan eriskin epilepsi hastalarmi  kontrol grubu ile
karsilagtirdiklarinda 25(OH)D3 diizeyini anlamli olarak diisiik buldu, karbamezapin
ve okskarbazepin arasinda fark bulunmadi Guo ve ark. (34) epilepsili gocuk
hastalarda lamotirijin ve valproik asitin tek basina ve birlikte kullanimda biiyiime ve
kemik kitlesi lizerine etkisini arastirdi1 ve 53 hasta ¢alismaya alindi. 23 (% 43) hasta
agirlg1 <10 persentil, 9 (%24.3)’unun z skoru < -1,5’ti. Lamotirijin ve valproik asit
arasinda anlamli fark bulunmadi, kombine tedavinin ise kemik mineral dansitesini
olumsuz etkiledigi bulundu. Yildirim ve ark. (87) yaptig1 calismaya epilepsi hastasi
olan ve bu nedenle antiepileptik ila¢ kullanan 10’u kadin 12’s1 erkek toplam 22 hasta
dahil edildi. Calismaya katilan hastalarm tiimii degisen dozlarda karbamazepin
kullanmaktaydi. Ancak bu hastalar daha Onceden farkli etkin madde igerikli
antikonviilzan ilaglar kullanmislardi. Hasta grubunun yas ortalamasi 28,9 + 8,9 (17-
47) yil, kontrol grubunun ise 30,5 + 6,9 (21-44) y1l olarak saptandi. Olgu grubundaki

hastalarin antiepileptik ila¢ kullanim siiresi 1-15 yil (ortalama 6,45 + 4,2) arasinda
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degismekteydi. Hasta ve saglikli kontrol grubunun demografik verileri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). Gruplarin
laboratuvar parametrelerine (Sedim, hemogram, ALP, Ca, P, SGOT, SGPT, GGT,
BUN, glukoz, alblimin, direkt ve total bilirubin, tiroid hormonlari, PTH) ait
sonuclarin istatistiksel analizinde iki grup arasinda anlamli bir farklilik elde
edilemezken (p>0.05), sadece idrar dihidroksiprolidin diizeyleri arasinda istatistiksel
bir anlamlilik saptand1 (p<<0,001). Hasta grubunda lomber spine ve sol kalca KMY
degerleri sirasiyla 0,88+0,1 (gr/cm2) ve 0,78+0,2 (gr/cm2), kontrol grubunda ise bu
bolgelere ait KMY degerleri 0,97+0,2 (gr/cm2) ve 0,92+0,2 (gr/cm2) idi. Gruplarin
karsilagtirilmasinda, hasta grubunun lomber bolge KMY degerlerinde (p<0,01), sol
kalga KMY degerlerinde (p<0,001) anlamli azalmalar saptanda.

Baer ve ark. (88) vitamin D diizeyi ve hareket yetenegi arasindaki iligkiyi
degerlendirdi ve 226 hareketli ve antikonvulzan almiyordu, 23’i hareketli ve
antikonvulzan aliyordu, 43’1 hareketsiz ve antikonvulzan almiyordu, 46’s1 hareketsiz
ve antikonvulzan aliyordu. Vitamin D diizeyi hareketli cocuklarda hareket edemeyen
cocuklara gore iki kat fazla bulundu. Calismamizda hareket kabiliyetine sahip olan
grubu hereket edemeyen, yataga bagimh grupla karsilastirildigimizda Ca diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0,05) fakat vitamin D diizeyi yataga
bagimli gupta yiiksek saptandi (p<0,05) bu durum yataga bagimli grupta enteral
beslenme soliisyonlarinin kullanilmasma baglandi.

Kimura (46) 1991 yilinda, agir diizeyde mental ve fiziksel engeli olan 152
cocugu incelemis ve hepsinde 25(OH)D diizeylerini diisiik bulmustur. Hareket
edemeyen hastalarda daha kotli olmak iizere, bunlarin yaklagik %80'inin kemiginde
mikrodansitometrik anormallik saptamistir. Antikonviilzan alan grupta serumdaki
kalsiyum diizeyini daha diisiik, ALP diizeyini daha yiiksek bulmustur. 58 ¢ocugu 1
25(OH)D3 1ile tedavi etmis ve Ozellikle hareket serbestisi olan hastalarda
mikrodansitometrik ve hematolojik bozuklugun diizeldigini bildirmistir. Buna paralel
olarak ¢alismamizda hareket kabiliyetine sahip olan grubu hereket edemeyen, yataga
bagiml grupla karsilastirildigimizda Ca diizeyleri istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulundu (p<0,05).

Lamberg-Allardt ve ark. (47) 1990’da bagimsiz hareket edemeyen ve

karbamazepin alan mental retarde ¢ocuklarda 25(OH)D diizeylerini diger gruplardan
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disiik bulmustur. Yazarlar bu ¢ocuklarin yeterli giines 15181 alamamamalarmna ve
karbamezapinin 25-OHD diizeylerini diisiirmesine dikkat ¢ekmistir. Calismamizda
kronik noérolojik problemi olan hasta grubunu kontrol grubu ile karsilastirdigimizda
vitamin D diizeyleri anlamli olarak diisiik ve PTH diizeyleri anlamli olarak yiiksek
bulundu (p<0,05). Boluk ve ark. (89) (2004 yilinda, ortalama 7,7 yildir valproik asit
kullanan epilepsi tanili 50 kadmm ve erkek hastayla yaptiklar1t bir calismada
kontrollerle karsilastirildiginda uzun donem valproik asit kullaniminin kemik mineral
yogunlugunda azalmaya yol a¢tigmi gostermislerdir. Yine serum paratiroid hormon,
alkalen fosfataz ve fosfat seviyelerinin valproat kullananlarda daha yiiksek olmasina
ragmen normal referans araliginda kaldigim1 ve kemik mineral yogunlugundaki
degisikliklerle iliskisiz oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda ise valproik asit
kullanan grupta, antikonvulzan kullanmayan ve diger (okskarbazepin, topiramat,
fenitoin) grubuna kiyasla Ca diizeyleri istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu
(p<0,05). Heller ve ark. (90) 2001°de yapmis olduklar1 ¢caligmaya gore, uzun siire
antiepileptik ila¢ kullanmasi planlanan hastalarda takip amacli baseline kemik
dansitometresi, serum kalsiyum ve fosfat diizeyleri Olgiilmesini onermistir. Eger
biyokimyasal incelemelerde ve kemik mineral dansitesinde bir anormallik saptanirsa
25-hidroksikolekalsiferol ve paratiroid homon seviyeleri gibi kemik dongiisii
markirlarina bakilmasini ve bir uzman goriisiine bagvurulmasini onermistir. Petty
(91) 1se 2007°de yapmis oldugu c¢alismalara gére serum 25-hidroksikolekalsiferol
diizeyinin periyodik olarak bakilmasinin klinik takipte kullanilabilecegini 6nermistir.
Diger bir onemli nokta ise valproik asitin risk faktorii olan hastalarda kemik
metabolizmasmi1 bozan diger ilaclarla birlikte kullanilmamasidir. Bu tiir ilaglar
kullananlarda kemik mineral yogunlugu 6l¢iimiiniin ne siklikta yapilmasi gerektigine
dair acik veriler olmamakla birlikte tedavi baslangicinda ve sonrasinda 2 yil arayla
Olciim yapilmas1 uygun goriilmektedir. Bu tiir hasta grubunda izlem kemik
mineralizasyon bozuklugunun erken saptanmasmi saglar. Ilaglarm kemik
metabolizmasi ne kadar etkileyecegi bilinmediginden profilaktik D vitamini ve
kalsiyum kullanimin1 énerilmektedir (78, 79). Yiirekli ve ark. (38) alt1 aydan uzun
siiredir antikonvulzan kullanan 21 erkek ve 29 kadin hastadan olusan 50 epilepsi
hastas1 tizerinde yaptiklar1 ¢aligmada: 26 hasta karbamezapin, 8 hasta valproik asit, 5

hasta lamotrijin ve 1 hasta okskarbamezapin kullanmaktaydi. Hasta grubu
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25(0OH)D3, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz diizeyleri kontrol grubu ile
karsilastirildiginda; 25(OH)D3 diizeyleri anlamli olarak hasta grubunda diisiik ve
alkalen fosfataz diizeyleri yliksek bulundu. Kullanilan antikonvulzanin tipi ile
kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, 25(OH)D3 diizeyleri arasinda anlamli fark
bulunmadi, serum kalsiyum ve fosfor dlgctimlerinin tek basina bakilmasmin faydal
olmadigy, alkalen fosfataz diizeylerinin ise diger hastaliklarda da yiikselebilecegi goz
oniine alindiginda antikonvulzan kullanan hastalarda o6zellikle serum vitamin D
diizeyinin belli araliklarla Olgiilmesi gerekmektedir. Calismamizda ise hasta ve
kontrol grubu karsilastirildiginda serum PTH diizeylerini hasta grubunda istatistiksel
olarak anlamli yiiksek ve vitamin D diizeyleri hasta grubunda istatistiksel olarak
anlamh diisiik bulundu(p<0,05), serum Ca, P, ALP diizeyleri acisindan anlamli
farklilik bulunmadi (p>0,05). Gough ve ark. (92) daha c¢ok ¢oklu antikonvulzan
uygulanan hastalarda vitamin D ve kalsiyum metabolizmasinin bozuldugunu, tekli
tedavi alan hastalardan da fenobarbital kullananlarda vitamin D ve kalsiyum
metabolizmasmin bozuldugunu; sodyum valproatin ise hipokalsemi ve 25(OH)D3
diizeylerinde degisiklik yapmadigmi ileri sirmiislerdir. Calismamizda ¢oklu
antikonvulzan kullaniminin serum vitamin D diizeyini diisiirdiigii (p<0,05), valproik
asitin ise hipokalsemiye diger antikonvulzanlara kiyasla daha ¢ok neden oldugu
bulundu (p<0,05). Bogliun ve ark. (93) ise klinik olarak osteomalazi semptomlari
olmayan kronik antikonvulzan kullanan 52 hasta iizerinde yaptiklar1 caligmada serum
fosfat diizeylerinin distiigiinii, alkalen fosfataz diizeylerinin ise arttigini
belirlemislerdir. Calismamizda ise serum P ve ALP diizeyleri iizerine etkisi agisindan
hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi
(p>0,05). Antikonvulzanlar karaciger enzimlerini indiikkleyerek vitamin D
metabolizmasim hizlandirmakta ve eksikligine neden olmaktadwr. Ciddi motor
fonksiyon kaybi olan ¢ocuklarda, fiziksel aktivitenin ve kas kitlesinin azalmasi
sekonder osteoporoz i¢in ciddi risk faktorleridir. Bu c¢ocuklardan bazilar1 ayni
zamanda oral-motor zorluklar, disfaji, beslenme problemleri, suboptimal enerji ve
yetersiz kalsiyum ve yetersiz vitamin D alimina neden olmaktadir. (94). Ayrica ek
olarak antikonvulzan kullanim1 da kemik kaybi lizerine etkili diger bir faktordiir (39).
Calismamizda hareket kabiliyeti olan grup yataga bagiml grupla karsilastirildiginda

serum Ca diizeylerini anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05). Jekovec ve ark. (50)
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ortalama yaslar1 12,5 olan 20 serebral palsili hasta lizerinde yaptiklar1 ¢calismada; 13
hastaya giinliik 0,25 pg kalsitriol ve 500 mg kalsiyum 9 ay boyunca verdiler ve
tedavi verilen ve verilmeyen grubu karsilastirdiklarinda tedavi alan grupta kemik
mineral dansitesinde diizelme olurken tedavi almayan grupta kemik mineral
dansitesinin daha da koétiiye gittigi goriildii (50). Buna paralel calismamizda giinliik
yeterli diizeyde kalsiyum alan grup yeterli kalsiyum alamayan grupla
karsilastirildiginda yeterli Ca alan grupta serum 25(OH)D3 diizeyleri anlamli olarak
yiiksek bulundu (p<0,05). Henderson ve ark. (95) ortalama yasin 9 yas oldugu 139
spastik serebral palsili hasta lizerinde yapmis olduklar1 calismada kemik mineral
dansitesi hareket kabiliyeti olan hastalarda hareket edemeyen hastalara oranla
anlamli olarak yiiksek bulundu, hastalarin glinese maruziyetinin az olmasi, beslenme
problemleri nedeniyle yetersiz vitamin ve kalsiyum alimi ve antikonvulzan
kullaniminin da yetersiz mineralizasyon iizerinde etkili olmasina ragmen serum
kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, vitamin D diizeyleri kemik mineral dansitesi ile
korele bulunmadi. Bununla birlikte ¢calismamizda hareket kabiliyeti olan grup yataga
bagimli grupla karsilastirildiginda serum Ca diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulundu
(p<0,05).

Sonug olarak bu ¢alisma kronik norolojik problemi olan, antikonvulzan alan,
yeterli beslenemeyen, gilinliik kalsiyum alim1 yetersiz olan hastalarda serum vitamin
D diizeyinin diisiik oldugunu gostermistir, vitamin D eksiklik/yetersizligi
multifaktoryeldir. Bu hastalara profilaktik vitamin D baslanmali, yeterli beslenme
destegi saglanmali, yataga bagimli olan gruba fizik tedavi ve rehabilitasyon
saglanmali, konvulziyonlar miimkiin olan en az antikonvulziv ile tedavi edilmelidir.
Cocukluk cag1 norolojik hastaliklar1 genis bir yelpazededir, bu konu iizerine yapilmis

calismalar da vitamin D profilaksisini desteklemektedir.
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6. EKLER

HASTA VE KONTROL GRUBU IiCiN BILGILENDIRILMiS GONULLU
OLUR FORMU
Frrat {iniversitesi Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Kliniginde

yapilacak olan bu calisma; sinir sistemi bozuklugu olan (zeka geriligi, menenjit
sekelleri, felcli, dogustan engelli, gecirmis oldugu herhangi bir sinir sistemi
hastaligina bagli hareket kisitlilig1 olanlar, kas hastalig1 olanlar, sara hastaligi ve
uzun siiredir havale engelleyici ila¢ kullananlar) ¢ocuklarda vitamin D eksikliginin
goriilme siklig1 ve gelisimi iizerine etkili olan faktorleri tespit etmeyi ve
hastalarimizda ciddi kemik kayiplari olusmadan onlem almay1 amag¢lamaktadir. Bu
tarz problemleri olan hastalarimizda yasam kalitesi hareket kisithiligi, giinese
maruziyetin az olmasi, beslenme problemleri nedeniyle diismektedir. Tiim bunlara
kemik gelisimi iizerinde etkisi ¢ok Oonemli olan vitamin D eksikliginin eklenmesi
hastanin genel durumunu daha da kotilestirmektedir. Vitamin D eksikligini
gostermede cok basit bir yontem olan serum gostergeleri bize yol gosterecektir.
Amacimiz vitamin D eksikligini 6nceden tespit ederek hastalar1 tedavi yoluyla
korumaya almak, giinese maruziyet, beslenme, fizik tedavi ve rehabilitasyon
konularinda bilgilendirmektir.

Bu ¢alismada size ek hicbir girisim yapilmadan rutin tetkik amaciyla damar
yolundan almacak kanlariniza ilaveten sizin rizanizla 2 ml kan alinacaktir. Sizden
alinan kan 6rneginden paratiroid hormon ve 25-OH vitamin D diizeyine bakilacaktir.

Arastirmaya davet edilmenizin nedeni sizde/cocugunuzda sinir sistemi
bozukluguna bagh bir hastaligin bulunmasidir. Bu hasta grubunda vitamin D
eksikligine sik rastlanmaktadir.

Siz/cocugunuz tamamen sagliklisiniz. Hastanemize genel tarama amaciyla
bagsvurmus bulunmaktasiniz. Fakat saglikli ¢cocuklarda da zaman zaman beslenme
diizensizliklerinden dolayr vitamin D eksikligi goriilmekte ve bazen gozden
kacmaktadir. Yapilan rutin tetkikleriniz sirasinda sizden/¢ocugunuzdan alinacak 1 cc
kan ile vitamin D ve paratiroid hormon calistirilacak ve boylece saglikli gruplardaki
normal degerler de tespit edilecektir. Eger vitamin D eksikligi saptanirsa size de

vitamin D tedavisi baglanacaktir.
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Sizlerin bu arastrmaya katilmanizi Oneriyoruz, arastirmaya katilip katilmamakta
serbestsiniz. Calismaya katilim gonilliliik esasina dayalidr. Bu ¢alismaya
katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecek ve size ek bir 6deme de
yapilmayacaktir, katilmay1 reddettiginiz takdirde size uygulanan tanisal ve tedavi
yaklagimimda herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine ¢alismanin herhangi bir
asamasinda onayinizi ¢cekmek hakkia da sahipsiniz.
Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler:

1-) Igne batmasina bagl olarak az bir ac1 duyulabilir.

2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya
enfeksiyon riski vardir.
Ancak bunlardan en az zarar gormenizi saglamak icin elimizden geleni yapacagiz.
Calisma sirasinda ortaya ¢ikabilecek sonuglar ve gelisebilecek sorunlar katilimcinin
kendisine ya sorumlusuna iletilecektir.

Bu bilgilendirmeden sonra arastirmaya katilmak isterseniz ilgili formu

imzalaymiz.

Katihmcinin/ailesinin Beyani

Sayin Dog¢. Dr. Yasar SEN baskanliginda Saym Dr. Giines ISIK tarafindan
Frrat Universitesi Hastanesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali’nda
“Kronik ndrolojik hastaligi olan ¢ocuklarda vitamin D eksikliginin goriilme siklig1 ve
gelisimi lizerine etkili olan faktorler * adli tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek
bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler tarafimiza aktarildi. Bu bilgilendirmeden
sonra boyle bir aragtirmaya “katilimc1” olarak davet edildim. Arastirma sonuglarmin
egitim ve bilimsel amaclarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla
korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi. Projenin yiiriitiilmesi sirasinda
herhangi bir sebep gdstermeden arastirmadan ¢ekilebilirim. Ancak arastirmacilar1 zor
durumda birakmamak i¢in arastrmadan cekilecegimi 6nceden bildirmemin uygun
olacaginin bilincindeyim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altna girmiyorum. Bana da bir ddeme yapilmayacaktir. Ister dogrudan, ister dolayl
olsun arastrma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek

herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin
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saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak
da parasal bir ylik altina girmeyecegim). Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile
karsilastizimda; herhangi bir saatte, Dr. Giines ISIK’a, 05064930787 ve F.U Tip
Fakiiltesi Cocuk Saglg1 ve Hastaliklari’'ndan arayabilecegimi biliyorum. Bu
arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayic1 bir davranisla karsilagsmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem,
bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrmtilariyla anlamig bulunmaktayim. Kendi
basimiza belli bir diisiinme siliresi sonunda adi gegcen bu arastirma projesinde

“katilimer” olarak yer alma kararmi aldim. Iimzal1 bu form kagidmin bir kopyasi bana

verilecektir.

Katilimel Goriisme tamgi Katilimea ile goriisen hekim

Ad1 soyadi, unvani: Ad1 soyadi, tinvani: Ad1 soyadi,linvant:
Adres: Adres: Adres:
Tel: Tel: Tel:
Imza: Imza: Imza:
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KATILIMCI DEGERLENDIRME FORMU

AD SOYAD:
YAS:

TANI:
ADRES/TELF:
OYKU:

3 glinliik beslenme sekli: Sabah Ogle
1. giin
2. gin
3. giin:

Glinliik alinan ortalama kalsiyum miktar:
Gilinese maruziyet durumu:

Kullandigi ilaglar:

Fizik tedavi:

FiZIK MUAYENE:

Viicut agirhig: ( p

Boy: ( p
Bas cevresi: ( p

LABORATUVAR:

Rutin tetkikler:

Kalsiyum:

Fosfor:

Alkalen fosfataz:

Caliyma icin planlanan tetkikler:

Paratiroid hormon:

25-0OH vitamin D:
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7. OZGECMIS
1982 yilinda Malatya Yesilyurt ilcesinde dogdum. Ik, orta, lise ve iiniversite
egitimimi Malatya’da tamamladim. 2000-2007 yillar1 arasinda Indnii Universitesi
Tip Fakiiltesi’nde egitim gordiim. 2008 yilinda Firat Universitesi Cocuk Saghg1 ve
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali’nda arastirma gorevlisi doktor olarak goreve basladim.

Halen bu gorevi siirdiirmekteyim.
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