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biyokimya laboratuari ¢alisanlarina;
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Klinikte birlikte calismaktan zevk aldigim ve her zaman yardimlar ile
yanimda bulunan biitiin hekim arkadaslarima ve klinigimizdeki biitiin
calisanlarimiza;

Her zaman oldugu gibi tez calismamin her asamasinda benden sabir ve
desteklerini esirgemeyen aileme
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1. OZET

Rikets D vitamini eksikligi sonucunda goriilen bir hastaliktir. Uzun siiren
hipokalsemilerde miyokardiyal disfonksiyonlar gelisebilmektedir.

Oksidan molekiillerinin olusum hizi ile antioksidan savunma arasindaki
dengenin bozulmasi oksidan strese yol agmaktadir. Artmis oksidatif stres insanlarda
cesitli hastaliklarin olusumunda ve seyrinde onemli rol oynamaktadir. Bu ¢alismada
riketsli hastalarda kardiyak fonksiyonlar ve antioksidan kapasiteyi olgmek ve
birbirleri arasindaki iligkinin degerlendirilmesi amaglandi.

Calismaya niitrisyonel rikets tanis1 almis 20 hasta ve kontrol grubunu olusturan
20 saglikli ¢ocuk alindi. Tedaviden Once ve tedaviden bir ay sonra alinan kan
orneklerinde serum total kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, 25-hidroksivitamin D,
paratiroid hormon, total antioksidan kapasite (TAK) ve total oksidatif stres (TOS)
seviyeleri Olclildii. Kardiyak degerlendirme ic¢in hastalara telekardiyografi,
elektrokardiyografi ve ekokardiyografi yapildi.

Hastalarin tedavi sonrasi kan kalsiyum, fosfor, alkalen fosfotaz, paratiroid
hormon ve D vitamini seviyelerinde tedavi 6ncesine gore istatistiksel olarak anlaml
diizelme goézlendi. Riketsli hastalarda tedavi oncesi TAK diizeyi (1.06+0.22mmol
Trolox eq/L), tedavi sonrast (1.13+0.30mmol Trolox eq/L) ve kontrol grubuna
(1.14+0.23mmol Trolox eq/L) gore daha diisiik tespit edilmesine ragmen, aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Tedavi 6ncesi (21.2+13.2mmol Trolox
eq/L) ve tedavi sonrasi (17.6£15.9mmol Trolox eq/L) bakilan TOS diizeylerinin,
kontrol grubuna (7.3+£2.4mmol Trolox eq/L) gore istatistiksel olarak anlaml1 olacak
sekilde yiiksek oldugu gozlendi (p<0.05). Ancak tedavi sonrast TOS diizeyinin
tedavi Oncesine gore diisiik oldugu tespit edilmesine ragmen istatistiksel olarak

aralarinda anlaml farklilik saptanmada.



Riketsli olgularda kontrollere gore kardiyak fonksiyonlarda istatistiksel olarak
anlamli bir degisiklik saptanmamasina karsilik, evre III olgularda diastolik
fonksiyonlarda disfonksiyon gelismeye basladig1 goriildii. Evre III olgularda TOS
arttikca interventrikiiler septum erken diyastolik hiz ile arasinda istatistiksel olarak
anlamli olmasada negatif bir iligki saptandi.

Riketsin ileri evrelerinde kardiyak fonksiyonlarin olumsuz yonde etkilenmeye
basladig1 ve oksidatif stresteki artisin da bu etkiye katkida bulunmusg olabilecegi
sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: Rikets, kardiyak fonksiyon, total antioksidan kapasite,

oksidatif stres



2. ABSTRACT
CARDIAC FUNCTIONS AND TOTAL ANTIOXiDANT ACTIVITY IN
CHILDREN WITH VITAMIN D DEFICIENCY RICKETS

Rickets is a disease which occurs in Vitamin D deficiency. Long duration of
hypocalcemia can give rise to development of myocardial dysfunctions.

Imbalance between oxidants production rate and antioxidant defence causes
oxidant stress. Increased oxidative stress has an important role in occurrence and
progress of various diseases. The purpose of this study was measurement of cardiac
functions and antioxidant capacity in patients with rickets and evoluated of the
relationship between them.

20 patients, diagnosed with nutritional rickets and 20 healthy children as
control group were included in the study. Total calcium, phosphor, alkaline
phosphatase, 25-dihydoxy Vitamin D, parathyroid hormone, total antioxidant
capacity (TAC) and total oxidative stress (TOS) were measured in the blood samples
before treatment and 1 month after treatment. Telecardiography, electrocardiography
and echocardiography were performed for cardiac evaluation in all patients.

Levels of calcium, phosphor, alkaline phosphatase and parathyroid hormone
revealed as statistical significantly improved according to pretreatment. Although,
pret-reatment levels of TAC (1.06+0.22mmol Trolox eq/L) were lower than post-
treatment levels of TAC (1.13£0.30mmol Trolox eq/L) and control group
(1.14+0.23mmol Trolox eq/L), there weren’t as statistical significantly different.

On the other hand pre-treatment (21.2+13.2mmol Trolox eq/L) and post- treatment
(17.6£15.9mmol Trolox eq/L) levels of TOS were higher than and control group

(7.3£2.4mmol Trolox eq/L) and there were as statistical significantly different



(p<0.05) Although post-treatment levels of TOS were lower than pre-treatment
levels, there weren’t as statistical significantly different.

Although in the patients with rickets weren’t determined a significantly
different according to control group, in the stage III cases were obsorwed the
diastolic dysfunction. In stage III cases, with increasing TOS levels, a negative
relationship with interventricular septum early diastolic rate was noted, but there
wasn’t as statistical significantly different.

In conclusion, cardiac functions were influenced negatively in advanced
stages of rickets. We suggest that increase in oxidative stress could be contributed

this effect.

Key words: Rickets, cardiac function, total antioxidant capacity, oxidative

stress.



3. GIRIS

Niitrisyonel rikets terimi, D vitamini ve kalsiyum (Ca) eksikligine bagli,
gelismekte olan kemik dokunun yetersiz mineralizasyonunu tanimlamaktadir. Uzun
siire sadece anne siitii alinmasi, giines 1s1g1ndan yeterince faydalanamama, koyu deri
rengine sahip olma, siki vejeteryan diyet ya da lifli diyete bagli D vitamini ve Ca’un
yetersiz alinimi niitrisyonel riketse neden olabilmektedir (1-3).

Vitamin D eksikligine bagl rikets olgulari, 6zellikle gelismemis tilkeler basta
olmak iizere gelismekte olan iilkelerde de halen 6nemli bir saglik sorunu olmaya
devam etmektedirler. Ulkemizde, D vitamini destek calismalarina ragmen, 0-3 yas
grubundaki ¢ocuklarda halen %6 oraninda rikets goriilen bolgelerin oldugu
bildirilmektedir (4).

Riketse ait klinik bulgular kemik dokuya ait olanlar ve kemik dokuya ait
olmayanlar olmak iizere simflandirilabilir. Iskelet sistemi dist bulgulari olarak
hipokalsemiye bagli tetani, konviilsiyon, laringospazm ve nadiren de
kardiyomiyopati goriilebilir (5). Nitrisyonel riketsli hastalarda asemptomatik sol
ventrikiil disfonksiyonu gelisebilir ancak bu durum tedavi ile diizelme gosterir (6).

Insan metabolizmasinda, viicudun oksijen kullandigi normal islemler
sirasinda bazi1 etmenlerin uyarisi ile aktif oksijen iiriinleri olusmaktadir. Bu
serbest radikallerin zararh etkilerini engellemek iizere organizmada
antioksidan savunma sistemleri ya da kisaca antioksidanlar olarak adlandirilan
cesitli savunma mekanizmalar1 gelismistir. Saghkh bireylerde olusan reaktif
oksijen uriinleri (ROS) ile antioksidan savunma sistemi arasinda bir denge soz
konusudur. Bu dengenin ROS lehine bozulmasi, oksidatif strese ve boylece
deoksiriboniikleik asit (DNA), protein, karbonhidrat ve lipitlerde yapisal

bozulmalara yol ac¢maktadir (7,8). Sepsis, inflamatuar hastalklar,



kardiovaskiiler hastaliklar, diabetes mellitus, astim ve bronkopulmoner displazi
gibi bircok hastahi@in patogenezinde serbest radikal hasarmmin onemli rol
oynadig1 kabul edilmektedir (9-12).

Rikets sirasinda gelisen kardiyak patolojilerin uzun siiren hipokalsemiye
bagh olarak gelistigi tahmin edilmekle birlikte bu kardiyak patolojilerin
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir (13). Cahsmamizda, riketsin
kardiyak fonksiyonlar iizerine olan etkileri ve riketste goriilen patolojik
degisiklikler ile oksidatif stres arasindaki olas1 iliskilerin arastirilmasi
amaclandi
3.1. VITAMIN D

Vitamin D’nin kolekalsiferol (vitamin Ds3) ve ergokalsiferol (vitamin D)
olmak tizere iki temel kaynagi bulunmaktadir. Kolekalsiferol giines 1sinlar1 ya da
ultraviyole 1sinlarinin etkisi ile deride bulunan 7-dehidrokolesterolden sentez
edilmektedir. Ergokalsiferol ise bitkisel sterol olan ergosteroliin 1ginlanmasi sonucu
olusur. Vitamin D3 yaz aylarinda giines 15181 etkisi ile deriden sentezlenmekte ya da
besinler yoluyla disaridan alinmaktadir. Ozellikle balik yaginda bol miktarda vitamin
D; bulunur. Yas, cildin pigmentasyon derecesi, glines kremi kullanma ve giyinme
tarz1 gibi baz1 faktorler vitamin Dj; sentezi iizerinde etkilidirler. Her iki D vitamini de
benzer yolla metabolize olduklarindan dolay1 genel olarak “D vitamini” seklinde
isimlendirilmektedir (14).

Glines 1s18inin etkisi ile deride olusan kolekalsiferol burada depolanabilir,
ancak biiyiik bir kism1 karacigerde depolanir. Ayrica bagirsaklar, kemikler, kaslar ve
bobreklerde de depolanir. Diyetle aliman D vitamini ince bagirsagin proksimal

kismindan emilerek duktus torasikus yoluyla dolasima girer. Biitiin D vitamini



sekilleri dolasimda bulunan alfa—globulin yapisindaki bir D vitamini baglayici
proteine (DBP) baglanirlar (15,16).

Inaktif olan vitamin D3 ve vitamin D, ilk olarak karacigerde bulunan 25—
hidroksilaz enzimi etkisi ile 25-hidroksikolekalsiferole [25(OH)Ds], daha sonrada 1—
alfa hidroksilaz enzimi etkisi 1ile bobreklerde aktif formu olan 1,25
dihidrosikolekalsiferole [1,25(OH),D3] dontisiir. 25(OH)Ds “kalsidiol”, 1,25(OH),D;
ise “kalsitriol” olarak da isimlendirilir. Yeterli miktarda kalsitrioliin varliginda,
25(OH)Ds’lin bir kismi1 bobreklerde 24—hidroksilaz aktivitesi ile inaktif formu olan
24,25—dihidrosikolekalsiferole doniistiiriilmektedir. 1-Alfa hidroksilaz aktivitesi
proksimal renal tiibiiler hiicrelerde, keratinosit, beyin, testis ve aktive mononiikleer
hiicrelerde bulunmaktadir. 1-Alfa hidroksilaz enziminin aktivitesi serum ve
dokulardaki Ca, fosfor (P), paratiroid hormon (PTH), kalsidiol, biiyiime hormonu,
insililine benzer biiyiime faktorii—1 (IGF-1), prolaktin, siklik adenozin monofosfat
(cAMP) ve protein kinaz miktarlarinin diisiik oldugu durumlarda artmaktadir.
Tersine enzimin aktivitesi doku ve serumda Ca, P ve 1,25(OH),D; miktarlarinin
artmasi ile baskilanmaktadir. Biyolojik olarak DBP’e bagli olmayan miktar aktiftir.
25(OH)Ds’in %0.04°1, 1,25(0OH),D3’nin ise %0.4’1i dolasimda serbest halde
bulunur. Kalsitriol glukorinidasyon, stilfatasyon ve hidroksilasyon yollariyla
katabolize edilerek suda ¢oziinlir sekilde idrar ve safra ile atilmaktadir (14,17).

25(0OH)D; diizeyi, D vitamini depolarini gdsteren en iyi parametre olarak
kabul edilmektedir. 25(OH)Ds’ilin yar1 6mrii yaklasik olarak 20 giindiir. D vitaminin
asil gorevi, bagirsaklar ve bobreklerden Ca ile P’un emilimini saglamaktir. Vitamin
D’nin yoklugunda Ca’un emilim diizeyi %10-15 dolayindayken, D vitamini etkisiyle
bu %30-80 diizeylerine ¢ikar. Bobrekler primer olarak PTH’un etkisi altindadir.

Organizmada Ca dengesi baslica bagirsaklar, P dengesi ise baslica bdbrekler



tarafindan diizenlenir. Bagirsak mukoza epiteline gelen 1,25(OH),D; sitozolde
bulunan reseptorlere baglanarak bu hiicrelerin ¢ekirdeklerine tasinir ve orada Ca
baglayan protein mRNA’sinin yapilmasini saglar. Bu spesifik mesajci riboniikleik
asit (mRNA) yardimiyla barsak mukoza hiicrelerinden sentez edilen Ca baglayan
protein (KBP), Ca’un bagirsaktan kana gecisini diizenler. D vitamini eksikligi
olusturulmus hayvanlarda yapilan ¢alismalar, 1,25(OH),Ds enjeksiyonundan yarim
saat sonra bagirsak mukoza epitel hiicresi fircamsi kenarlarinda alkalen fosfataz
(ALP) ve Ca bagimli adenozin trifosfat (ATP) aktivitelerinin artmast sonucu Ca
emiliminin arttigin1 géstermistir (18,19).

1,25(0OH),Ds reseptorleri bagirsaklar, bobrekler ve kemik dokusu disinda
deri, lenfositler, monositler, kalp kasi, meme ve anterior hipofiz bezinde de
bulunmaktadir (20).

D vitamini eksikliginin kas hiicrelerinde intraseliiler Ca metabolizmasini
bozdugu ve bdylece kas giligsiizliigiine yol agtigr, bu durumunda konjestif kalp
yetmezligi patogenezine katkida bulundugu ileri siiriilmiistiir. Konjestif kalp
yetmezliginin siddetinde dnemli bir gosterge olan atrial natriiiretik peptidin (ANP)
dolagimdaki seviyesi ile 25(OH)D; seviyesi arasinda ters bir iligkinin oldugu tespit
edilmistir (21,22).

D vitamini normal biiylime-gelisme, kemiklerin ve diglerin geligsimi igin
gereklidir. Giinliik gereksinim her yas i¢in 400 U, pretermlerde ilk aylarda bunun iki
katidir. Giinde 2000-4000 U D vitaminin birkag ay siire ile alinmasi toksik belirtilere
yol acar. D vitamini fazlaliginda bulanti, ishal, polidipsi, poliiiri ve tart1 kayb1 gibi

belirti ve bulgular goriiliir. Hiperkalsemi sonucu bobrek taglari olusabilir (23).



3.2. PARATIROID HORMONU

Paratiroid bezi 3. ve 4. faringeal keseciklerin endodermal yapraklarindan
gelismis olup, her iki tiroid lobunun iist ve alt bolgelerinde yerlesmistir. Paratiroid
hormonu burada bulunan chieff hiicrelerinden salgilanmaktadir. Ilk basta 119
aminoasitli preproPTH olan paratiroid hormonu ¢esitli islemlerden gectikten sonra
9.5 kD agirhiginda 84 aminoasitli diiz polipeptid yapili bir hormon halini alir. 84
aminoasitten sadece 34’1 aktivite gosterir. Sentezlenen PTH sekretuvar graniillerde
paketlenir ve gerek duyuldukca sekrete edilir. Paratiroid hormonu geni 11.
kromozomun kisa kolunda yer almaktadir. Normal plazma seviyesi 10—55pg/ml olup
yart Omrii yaklasik olarak 10 dakikadir. Karaciger ve bobrek tarafindan degisik
bolgelerinden pargalanarak inaktif hale getirilir. Inaktif olan pargalarin biyolojik yart
omrii daha uzundur ve serumda birikir (24,25).

Paratiroid hormon yapim ve salinimi kandaki iyonize Ca miktari ile iliskilidir.
Hipokalsemide hormon salgilanmasi artarken, hiperkalsemide azalir. Serum
magnezyum (Mg) diizeyi de serum Ca diizeyi gibi PTH seviyesi lizerine etki eder.
Magnezyum, PTH un sentezinden ¢ok salinimini arttirir ve Mg eksikliginde PTH’a
reseptor diizeyinde direng gelisir. Kalsiyum konsantrasyonu diisiik olsa bile beklenen
PTH artis1 olmaz (26).

Kan Ca ve Mg diizeyleri disinda dopamin, histamin, serotonin, somatostatin,
prolaktin, glukagon, kortizol, prostaglandinler, kalsitonin ve katekolaminler gibi bazi
hormonlarin da PTH salinimi iizerine etkileri vardir. Bunlarin bir¢ogunun etki
sekilleri ve 6nemi bilinmemekle birlikte, bazilarinin iyonize Ca diizeyi iizerinden

etkili olduklar1 bildirilmistir (27).



Paratiroid hormonunun ana hedef hiicreleri kemik ve bdobrek tiibiiliis
hiicreleridir. Paratiroid hormonu hiicre membraninda bulunan G—proteini araciligiyla
cAMP’yi arttirarak hiicre tizerinde etkili olmaktadir (26).

Paratiroid hormonu osteoklastlar1 aktivite ederek kemiklerden Ca’u mobilize
eder ve Ca’un bobrek tiibiiliis hiicrelerinden reabsorbsiyonunu artirir. Ayrica vitamin
D’nin bobreklerde aktif dihidroksi formuna doniismesini, gastrointestinal kanaldan
Ca emilimini ve idrarla da P atilimin1 arttirir (28).

Sonugta PTH etkisiyle ekstraseliiler sivida Ca diizeyi yiiksek, P diizeyi ise
gorece diisiik tutulur, bu sekilde Ca’un ekstraseliiler sividan kemige gegisi Onlenir
(26).

3.3. KALSIYUM

Kalsiyum insan viicudunda en fazla bulunan katyon olup %99’u iskelet
sisteminde, kalan %]1°’lik boliimii ise hiicre i¢i ve hiicre dis1 sivilarda bulunmaktadir.
Bu kisim enzim sentezinde ve sekresyonunda, ndronal ve ndromiiskiiler iletimde ve
kas kontraksiyonlar1 gibi ¢esitli biyokimyasal olaylarda gérev almaktadir (29).

Hiicre dis1 sivida bulunan Ca’un %50’si iyonize halde bulunurken, %401
proteinlere bagli, %10’u ise sitrat ve fosfat gibi anyonlara bagli bulunur. Proteinlere
bagli Ca’un %80-90’1 albumine baglhdir. Bir gram albumin 0.8 mg/dl Ca’u baglar
(19).

Iskelette Ca birikimi biiyiime dénemlerinde hizla artar, yenidogan bir ¢ocukta
Ca miktar1 yaklasik 25gramdir. Bu deger eriskin donemde bayanlarda 900gram,
erkeklerde ise 1200grama kadar yiikselir. Biiylimenin durmasi ile kemiklerde Ca
birikmesi sifirli degerlere kadar iner. Yirmi yasina kadar erigkin kemik kitlesinin
%90°n1 kazanilir, geriye kalan %10’luk kismi ise ligiincii dekata kadar kazanilir. Bu

donemden sonra stirekli olarak iskelet Ca kitlesi azalir (30,31).
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Biyolojik onemi olan hiicre disi iyonize Ca’dur (Ca’"). Serum Ca
konsantrasyonu iyonize serum Ca®” konsantrasyonu iizerinden diizenlenir. Iyonize
serum Ca’" konsantrasyonu baslica PTH ve D vitamini tarafindan diizenlenmektedir
(32). Plazma Ca konsantrasyonunun normal degerleri ¢cocukluk ¢aginda ve addlesan
donemde 8.8—10.4 mg/dl’dir (33).

Serum Ca konsantrasyonu serum albumin, kreatinin, PTH, P ve kan pH
degerine baglidir. Serum Ca konsantrasyonundaki degisikliklerin yaklasik %75’
genetik faktorlere baglhdir (34).

Kan pH’1 alkali oldugunda Ca’un albumine baglanmasi artmakta ve bu durum
da Ca degerinde diisiise sebep olmaktadir. Kan pH’1 asidik oldugunda ise Ca’un
albumine baglanmasi azalmakta ve serbest Ca miktar1 artmaktadir (35).

Glinliik Ca ihtiyac1 0—6 ay arasinda 210mg, 7—12 ay arasinda 270mg, 1-3 yas
arasinda 500mg, 4-8 yas arasinda 800mg’dir. Anne siitlinde 300mg/L, formiil
mamalarda 530 mg/L, inek siitiinde ise 1200mg/L diizeyinde Ca vardir (36).

Anne siitiinde Ca diizeyinin diisiik olmasina karsin, Ca/P oraninin 2 olmasi ve
anne siitiiniin laktoz igermesi nedeniyle Ca emilimi yiliksek orandadir. Kalsiyumun
ana besin kaynaklar1 siit, siit iiriinleri ve yesil yaprakli bitkilerdir. Diyetle alinan
Ca’un %20-30’u duodenum ve jejenumun iist kisimlarindan emilir (33).

Iyonize Ca hiicrelere dzel transmembran protein kanallarindan girmektedir.
Voltaja bagimli Ca kanallari, hiicre stoplazmasina hizli Ca akisini saglamak ig¢in
plazma mebraninin depolarizasyonu sonucu agilmaktadir. Bu kanallar ndronlar, kalp
kasi, iskelet kasi, diiz kaslar, ¢esitli endokrin bezler, gastrik mukoza, 16kositler ve
trombositlerde bulunmaktadir (37).

Kaslarin kasilmasinda Ca’un 6nemli bir rolii vardir. Sadece kardiyak siklusun

deporalizasyon ve reporalizasyon fazi i¢in degil, ayn1 zamanda aktive olmus aktin
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tarafindan miyozinin ¢apraz bag yaparak kasilmasini saglamasi i¢in de Ca’a ihtiyag
vardir (38). Hipokalsemi kardiyak impulslarin iletiminde gecikmeye ve kasilma
giiciinde azalmaya sebep olur (39).

Renal glomeriillerden giinliik 10gr Ca filtre edilmektedir, bunun 2/3’1
proksimal tiibiillerden, %30’u da distal tiibiillerden geri emilmektedir. Sadece filtre
edilen Ca’nun %2’si idrarla atilmaktadir. Paratiroid hormon ve kalsitonin proksimal
tiibiillere etkiyerek Ca’un aktif transportla geri emilmesini saglamaktadir. Ayni
zamanda proksimal tiibiillerde sodyuma (Na) bagli olarak da Ca’un pasif geri
emilimi saglanmaktadir. Distal tiiblillerde Ca geri emilimi ise PTH, kalsitonin,
Ca—SR (kalsiyuma duyarli reseptorler) ve ilaglar tarafindan diizenlenmektedir (40).
Kalsiyum dengesini saglayan en Onemli mekanizma Ca’un bagirsaklardan
emilimidir. Vitamin D, PTH, kalsitonin, glukokortikoidler ve seks steroidleri bu
dengeyi korumda en 6nemli faktorlerdir (19).

Serum P diizeyinin akut ya da kronik yiikselmesi idrarla Ca atilimini
azaltirken, serum P diizeyinin diismesi hiperkalsiiiri ile sonuglanir. Hiicre dist sivi
miktarinin arttig1 durumlar da idrarla atilan Ca miktarini etkiler. Mineralokortikoid
hormonlar hiicre dis1 sivi miktarini arttirarak idrarla atilan Ca miktarimi arttirirlar
(41).

3.4. FOSFOR

Fosfor viicudun tiim minerallerinin yaklasik %2’sini olusturmakta ve erigkin
bir insanin viicudunda yaklasik 600-900gr arasinda organik ve inorganik bilesikler
halinde P bulunmaktadir. Fosforun yaklasik %80’i erimeyen kalsiyum—fosfat
bilesikleri seklinde dislerde ve kemiklerde bulunur. Asitte ¢Oziiniir olan kisminin

%10’u proteine baghdir, %5’i ise Ca, Na ve Mg ile kompleks olusturmus halde
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bulunur. Geriye kalan %5°1 filtre edilebilen serbest P’dir. Fosfor hiicrelerde plazma
membran lipidleri, ATP, DNA ve RNA’in yapisinda bulunur (42,43).

Fosfor daha ¢ok siit ve siit {iriinleri ile alinmakta olup et ve balikta da yiiksek
oranda P bulunmaktadir. Yesil sebzeler, meyvelere oranla daha fazla P icermektedir
(44).

Fosfor hemostazisi, P’un intestinal emilimi, bobreklerden olan geri emilimi
ve kemikler ile dokulardaki degisimi yoluyla saglanmaktadir. Bobregin bu dengeyi
korumadaki gorevi biiyliktiir. Fosforun %701 proksimal tiibiillerden, %30’u ise distal
tiibiillerden reabsorbe edilir. Diyetle alinan P’un biiyiik bir kism1 jejunumdan, kalan
kismi da duedonum ve ileumdan emilmektedir (33,45).

Fosfat emilimi hipofosfatemide, kronik hipokalsemide, insiilin uygulanmasi
durumunda ve hiicre dist s1vi miktariin arttigi durumlarda artmaktadir. Kalsitriol,
glukokortikoidler, glukagon ve PTH tarafindan da renal tiibiiler geri emilim
engellenmektedir (46).

Normal serum P degerleri eriskinde 2.5—4.5mg/dL, ¢ocuklarda 4—6.5mg/dL
arasinda degismektedir. Serum degerleri yas, cocugun biiyiime durumu, diyetle alim
miktar1 ve giiniin farkli zamaninda yapilan dlciimlere gore degismektedir. Infant ve
erken ¢ocukluk doneminde serum P’u en yiiksek diizeydedir (45).

3.5. ALKALEN FOSFATAZ

Yeni kemiklerin yapimi ve eski kemiklerin tamirinde osteoblastlarin 6nemli
rolleri vardir (47). Osteoblastlar ALP yoOniinden zengin hiicrelerdir, rikets gibi
aktivitelerinin arttig1 durumlarda serum ALP seviyesi de yiikselir. Kemik dokusunun
yaninda bagirsaklar, bobrekler, karaciger ve lokositler tarafindan da ALP
tiretilmektedir, ancak riketsdeki yiliksek ALP diizeyleri kemik dokusundaki artmis

osteoblastik aktiviteden kaynaklanir (48).
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Rikets hastalarinda ALP daima yiiksek olup bu yiikselme hastaligin siddetine
gore degismektedir. Cocuklarda normal ALP degeri 100-300U/L’dir. Alkalen
fosfataz enzimi riketsde en erken yiikselen biyokimyasal parametredir. Radyolojik
bulgular ile birlikte degerlendirildiginde 6nemi daha da artar (49,50).

Alkalen fosfataz degerleri yorumlanirken ¢ocugun yasi dikkate alinmalidir.
Serum ALP diizeylerinin yenidogan donemi, biliylimenin hizli oldugu dénemler ve
adolesan doneminde fizyolojik olarak yiiksek olabilecegi unutulmamalidir (48).

Hipotiroidi, ¢inko eksikligi, skorbiit, malniitrisyon, hipofosfatazya,
akondroplazi ve D vitamini intoksikasyonlarinda ise ALP degeri normalden daha
diisiiktiir. Agir protein enerji malniitrisyonlu ¢ocuklarda da rikets olsa dahi ALP

degerinin yiikselmeyecegi unutulmamalidir (47).

3.6. RIKETS
3.6.1. Tamim ve Tarihce

Biiyliyen organizmanin diizenli ve saglam bir iskelet sistemi gelisimi igin
dengeli Ca ve P alimina ihtiyaci vardir. Serum Ca ve P miktarmin distikligi
cocuklarda kemik mineralizasyonun ve gelisiminin bozuldugu rikets ya da diger
adiyla rahitis denilen hastalik tablosunu olusturur (51).

Rikets Yunancada biikiilme, ekstremitelerde egilme anlamina gelmektedir.
Hastalik eski ¢aglardan beri bilinmektedir. O donemlerde riketsden korunmak ig¢in
giines altinda dinlenme tavsiye edilmekteydi. Kuzey Avrupa iilkelerinde o yillarda
yaygin olan bu hastalik ressamlar tarafindan ¢izilen c¢ocuk figiirlerinde de
goriilmektedir. Cizilen figilirlerde riketsin bulgulart olan “O bacak”, “kaput
kuadratum” ve metafizlerde genislemeye bagli el bileklerinde genislemeleri olan

cocuklar goriilmektedir (52).
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Rikets hakkinda genis kapsamli bilgi igeren ilk kitap Francis Glisson
tarafindan yazilan “de Rachitides” adli kitaptir. Snadecki 1822 yilinda, giines 15181nin
riketsin 6nlenmesi ve tedavisinde etkin oldugunu vurgulamistir. Daha sonraki
yillarda Mellanby tarafindan riketsin balik yagi kullanimi ile 6nlenebilecegi ve Mc
Collum tarafindan ise balik yagindaki riketsi 6nleyen ve tedavi eden maddenin D
vitamini oldugu kanitlanmistir. D vitaminin kesfinden sonra, mamalara katilmasi ile
niitrisyonel rikets vakalarinda belirgin bir azalma goézlenmistir. Bu gelismelere
ragmen niitrisyonel rikets vakalarinda donemsel olarak artmalar goriilmiistir. Bu
artisin nedenleri arasinda ev i¢inde yasam, sadece anne siitii ile beslenme, D
vitamininden yoksun gidalarla beslenme, gilinesin deri kanserleri olusturacagi
korkusu nedeni ile giines koruyucu kremler kullanma ve maternal D vitamini
eksikligi sayilabilir (52,53).

Ulkemizde D vitamini suplementasyonuna yonelik &nemli calismalar
yapiliyor olmasina ragmen, rikets goriilme sikliginin halen %1,6-19 arasinda oldugu
bildirilmektedir(47). Ozellikle de Dogu Anadolu ve Giineydogu Anadolu
bolgelerimizde rikets sorunu halen 6nemini korumaktadir (47,54). Saglik Bakanlig
en son olarak 2004 yilinda baslattigi “1 milyon ¢ocuga 1 yasina kadar iicretsiz D
vitamini” projesi ile bu oran1 agagiya ¢ekmeyi hedeflemistir (55).

Hastaligin sadece yeterli derecede giines gormeyen iilkelerde degil, ayni
zamanda bol giines alan iilkelerde de goriilmesi ve gelismis iilkelerde bazi etnik
gruplar ve c¢ocuklarda da rikets vakalarmin artmast konunun yeniden
giincellesmesine neden olmustur (56,57).

Bu nedenle “American Academy of Pediatrics” (AAP), “European Society of
Pediatric Endocrinology” (ESPE) ve “Centers for Disease Control and Prevention”

(CDC) gibi uzman kuruluslar bu konu iizerinde ¢alismalar yapmislardir. D vitamini
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eksikligi ya da yetersizligi kavramlari, risk faktorleri, maternal D vitamini eksikligi,
D vitamini suplementasyonu ve tedavi protokolleri ile D vitamini eksikligi ya da
yetersizligine bagh eriskin donemde ortaya ¢ikabilen bazi hastaliklar gibi konular1
tekrar degerlendirmis ve konuya iliskin ayrintili raporlar yayinlamislardir (57-59).
3.6.2. Etiyoloji

Cocuklarda D vitamini kaynagi dogum oncesi plasental gecis, dogum sonrasi
ise anne siiti ve deriden gilines 1sinlarinin etkisi ile sentezlenmesidir. Anne
adaylarinin ¢esitli nedenlere bagli olarak yeterli derecede giines 15181 almamasi ve
yeterli miktarda D vitamini almamasi erken bebeklik doneminde D vitamini
eksikliginin goriilmesine sebep olabilmektedir (47).

Yenidogan donemi ve erken siit cocuklugu doneminde bebeklerin D vitamini
diizeyleri annelerin D vitamini diizeyleri ile benzerlik gostermektedir. Bu nedenle
erken bebeklik donemindeki D vitamini diizeyi agisindan annenin D vitamini diizeyi
onemli rol oynarken, daha sonraki donemlerde gilines i1sinlarinin etkisi 6n plana
cikmaktadir (55).

Rikets her yasta goriilmekle birlikte, 9-36 aylar arasinda ve puberte
doneminde olmak tizere gelisimin hizli oldugu iki donemde sik karsilagilmaktadir.
Cocukluk doneminde en sik 2 yas altt donemde goriilmektedir. Bu donemde yeterli
derecede giines 15181 alamama, D vitamini alim azlig1 ve sadece anne siitli alma
baslica sebepler arasindadir. Puberte doneminde ise kiiltiirel sebepler, siki vejetaryen
diyet, Ca ve D vitamininden fakir beslenme, Ca emilimini azaltan fitat, okzalat ve
fosfat gibi maddelerden zengin beslenme rikets gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir
(51).

Ulkemizde yapilan cesitli arastirmalarda da sosyoekonomik diizeyin diisiik

olmasi, ortlili giyinme, egitim diizeyinin diisiik olmasi, beslenme desteginin yetersiz
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olmas1 ve prematiiritenin niitrisyonel rikets gelisimi agisindan énemli risk faktorlerini
olusturdugu belirlenmistir (47,60). Riketsin goriilme sikligit mevsimsel olarak
degismektedir. En sik ilkbahar ve yaz mevsimi bagslarinda goriilmektedir (55).

Niitrisyonel rikets disinda D vitamini metabolizmasi ya da Ca ve P dengesini
bozan karaciger ve bobrek hastaliklar sirasinda da rikets gelisebilir. Malabsorbsiyon
sendromlari, fenitoin ya da fenobarbital gibi anti konviilzanlarin kullanimi sirasinda
da rikets tablosu goriilebilir (23).

D vitamininin yapiminda ya da kullanimindaki bozukluklar “D vitaminine
bagimli rikets”, Ca ve P metabolizmasindaki bozukluklar da “D vitaminine direngli
rikets” tablolar1 gibi seyrek goriilen klinik durumlara yol agabilirler. Bobrekte
hidroksilaz enziminin eksikligi sonucu 1,25(OH),D; vitamininin yapilamamasi
durumunda “D vitaminine bagiml rikets tip I, kanda aktif D vitamininin normal
diizeylerde olmasina karsin dokularda reseptor sorunu nedeni ile gelisen rikets i¢in
ise “D vitaminine bagimli rikets tip II” terimleri kullanilir. D vitaminine direngli
rikets, X’e bagli gecisli kalitsal bir tablodur. Bébreklerde tiibiiler P geri emilimindeki
bir defekte bagli olarak fosfatiiri, hipofosfatemi ve rikets tablosu gelisir (20,61,62).
3.6.3. Patogenez

Kemik dokusu yasam boyunca aktif bir metabolik siirece sahiptir. Bu siirecte
yeni kemik yapimi ve hasarli kemik dokularin tamiri i¢in Ca ve P’a ihtiya¢ vardir.
Kemik yapimindan osteoblastlar, yikimindan ise osteklastlar sorumludur. Rikets,
gelisimi devam eden kemik dokunun mineralizasyonunu etkilediginden dolayz,
kemigin yapimi ve saglamhigi etkilenmektedir. Mineralizasyon aksayinca
kondrositlerde diizensiz matriks proteini yapimi artmakta ve kemik metafizlerinde

yumusama ve diizensizlikler gelismektedir (47,63).
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Vitamin D’nin azalmasi bagirsaklardan Ca ve P emiliminin azalmasina sebep
olmaktadir. Emilimin azalmasi kemiklerde mineralizasyonun bozulmasina ve serum
Ca degerinin diismesine sebep olmaktadir. Paratiroid hormon ve D vitamini etkisi ile
kemiklerden Ca mobilize edilerek serum Ca seviyesi korunmaya c¢alisiimaktadir. Bu
olaylar ilerlerken klinik ve biyokimyasal bulgular belirginlesmektedir (47).

Vitamin D eksikligine bagli organizmanin Ca ihtiyacinin bagirsaklar yerine
kemiklerden saglandigi bu siire¢ sonunda niitrisyonel rikets gelismektedir. Vitamin D
yetersizliginin baglangict ile rikets gelisimi arasindaki silire g¢ocuktan ¢ocuga
degiskenlik gostermektedir. Ayrica riketsin evrelerine gore farkli derecelerde klinik
ve biyokimyasal bulgular ortaya ¢ikmaktadir (64).

3.6.4. Klinik Bulgular

Riketsde hem iskelet sistemine hem de diger sistemlere ait bulgular
gozlenebilir. Riketse ait fizik muayene bulgulart da riketsin evresine gore
degismektedir. Ilk donemlerde herhangi bir klinik bulgu gozlenmezken, ileri
evrelerde kemik kiriklar1 gézlenebilmektedir (47). Klinik ve radyolojik bulgular daha
¢ok uzun kemiklerin epifizleri ve kosto—kondral bileskeler gibi kemiklerin hizli
biiyiiyen bolgelerinde goriilmektedir. iskelet deformiteleri 6zellikle uzun siiren rikets
klinigi sonras1 gelismektedir (20).

Riketsde goriilen kemik dokuya ait fizik muayene bulgulari arasinda el-bilek
kemiklerinde genisleme, fontanel kapanmasinda gecikme, “kraniyotabes”, “kosta
tespihleri”, dis ¢ikarmada gecikme, “kaput kuadratum”, “frontal bossing”, dislerde
kolay ¢iirlime ve dis minesi hipoplazisi vardir. Ayrica “O bacak™ deformitesi ya da
“X bacak” deformitesi, “Harrison olugu”, “giivercin gdgsi” deformitesi, kifoz,

dogumda problem olusturabilecek pelvik darliklar, daha ¢ok yesil aga¢ kiriklari
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olmak tizere kostal ya da alt ekstremite kiriklari, Brown tiimorii ve ekstremite agrilari
sayilabilir (55,57).

Yapilan c¢alismalarda el bilekleri ve kosto—kondral bileskelerdeki
genislemelerin riketse ait bulgular arasinda en sik goriilen ve en spesifik bulgular
oldugu bildirilmistir (65).

Iskelet sistemi disindaki bulgular ise hipokalsemiye bagl tetani, konviilsiyon,
laringospazm, kardiyomiyopati, ge¢ evrelerde kalp yetmezligi ve 6limdiir. Bunun
yaninda motor gelisimde gecikme, hipotoni, proksimal kaslarda miyopati, biiyiime
geriligi ve boy kisaligi da goriilebilir (57).

Bu hastalarin sik akciger enfeksiyonu gecirdigi ve ayrica mevcut tabloya
demir eksikligi anemisinin de sik eslik ettigi bilinmektedir. Eriskinlerde yapilan
calismalarda D vitamini eksiliginde kolon, meme, prostat, pankreas ve Ozefagus
kanserlerinin goriilme sikliginin arttig1, ayrica D vitamin eksiliginin tansiyon ve kalp
hastaliklari ile yakindan iligkili oldugu bildirilmistir (20,66).

Fizik muayene bulgularinin, yas grubuna gore degerlendirildiginde,
bazilarinda normal oldugu unutulmamali ve rikets diisliniilen hastalarda fizik
muayene bulgular1 mutlaka biyokimyasal ve radyolojik bulgularla da
desteklenmelidir (67).

Riketsde sik goriilen bazi klinik bulgular Tablo 1’de 6zetlendi.
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Tablo 1: Riketsde sik goriilen bazi klinik bulgular

e Genellikle bebeklik doneminde ortaya ¢ikmasi

e Koyu tenli ¢ocuklarda daha sik goriilmesi

e El bilekleri ve dizlerde genisleme

o “Kosta tespihleri” olarak da adlandirilan kosta u¢larinda genisleme
e Alt ekstremitelerde egilmeler

e Belirgin “frontal bossing” ile birlikte genis kafa yapisi

e Ogzellikle bacak uzunlugunda olmak iizere kisa boy yapisi
e “Giivercin gogsi” deformitesi

e Paytak yliriime

e Kiriklar

o Kas zayiflig1

e Artmis pndmoni prevalansi

e  Ozellikle karpopedal spazm seklinde olmak iizere tetani

e “Chvostek bulgusu”

e Stridor

3.6.5. Laboratuvar Bulgular

Riketsin evresine gore Ca ve P degerleri normal ya da azalmis, ALP ve PTH
degerleri yiiksek, 25(OH)D vitamin seviyesi ise diistiktiir. 1,25(OH),D; vitamin
seviyesi normal ya da azalmistir (47). Kalsiyum ve P dengesi oral alinan miktarin

emilimine bagli olup Ca / P orani 2/1 oldugunda emilim en yiiksek seviyededir (67).
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Serum Ca seviyesinin kii¢iik degisikliklerinde PTH etkisi ile Ca emilimi
arttirildigindan dolay1 Ca seviyesi ¢ogu zaman normal ya da hafif azalmistir. Fosfat
seviyesi ise PTH un etkisi ile idrarla atiliminin artmasi nedeni ile diisiik diizeydedir
(38).

Cocuklarda normal degeri 200U/L olan serum ALP’1, orta derece riketsde 500
U/L’nin {izerine ¢ikmaktadir. Iyilesme déneminde ise yavasca normal seviyelere geri
donmektedir (67).

25(0OH)D vitamin seviyesi ile PTH seviyesi arasinda yakin bir iliskili vardir.
D vitamini belli bir sinirin altina diismedigi siirece PTH’da artig beklenmez. Yapilan
calismalarda c¢ocuklarda 25(OH)D vitamini esik degerinin 11ng/ml oldugu
belirtilmistir (58). 25(OH)D diizeyi diisiik olan ancak riketsin klinik bulgulari
gelismeyen ¢ocuklarda PTH ve 1,25(OH),Ds diizeyleri yiiksek olgiilebilmektedir. Bu
nedenle heniiz riketse ait klinik bulgularin olusmadigr sub—klinik D vitamini
yetersizligi tablosunda, PTH’un yiikselmesine neden olan 25(OH)D diizeyi
diisiikligli 6nem arz etmektedir (26,47).

Yiksek PTH’a bagl olarak fosfatiiri, bikarbonatiiri gozlenebilir ve
hiperkloremik metabolik asidoz gelisebilir (68).

Riketsde goriilen laboratuvar bulgular1 Tablo 2°de gdsterildi.

Tablo-2: Riketsde goriilen laboratuvar bulgulari

Evreler Ca P ALP PTH
I ! N LN N
11 }, N } i I

11 W W " i)

Ca: Kalsiyum, P: Fosfor, ALP: Alkalen fosfataz, PTH: Paratiroid hormonu, Azalmis: |, Artmis: T,

N: Normal
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3.6.6. Radyolojik Bulgular

Rikets hastalarinda c¢ekilen grafilerde infantlarda distal ulna bolgesinde,
bliyiik cocuklarda ise diz bolgesindeki kemiklerin iist ve alt metafizlerinde riketsin
evrelerine gore genisleme, metafiziyer sinirda diizensizlik, firgcalagsma, ¢anaklasma ve
genel osteopeni bulgular1 gozlenir. Osteopeni sonucunda bu hastalarin kemiklerinin
korteksleri incelir, radyolojik olarak uzun kemiklerde egilmeler ve kiriklar, kosto—
kondral bileskelerde geniglemeler goriiliir. Erken bebeklik ve addlesan doneminde
ise bulgular silik olabilir (55).

Radyolojik bulgularla daha 6nceden gecirilmis rikets vakalarinin da tanisi
konulabilmektedir. Bu tip hastalarin grafilerinde metafiz uclarinda Ca ¢ékme bandi
gozlenir (47).

Son zamanlarda radyolojik bulgulara gore riketsin siddetini belirlemek igin
Thacher tarafindan gelistirilen ve “Thacher skorlamas1” denilen bir skorlama sistemi
de kullanilmaktadir (5).

3.6.7. Tedavi ve Korunma

Niitrisyonel rikets, tedavisi miimkiin ve kolay olan bir hastaliktir. Tedavide
amag hastanin ihtiyaci olan Ca ve D vitaminini yeterli miktarda saglayarak klinik,
biyokimyasal ve radyolojik diizelmeyi saglamaktir. Tedavi, “Stoss tedavisi” ve diisiik
doz uzun siireli D vitamini tedavisi olmak tizere iki sekildedir. Tedavide inaktif D
vitamini olan kolekalsiferol verilmektedir. Hangi tedavi modelinin segcilecegi
konusunda ailenin sosyoekonomik ve kiiltlirel durumu da g6z Oniinde
bulundurulmalidir (69,70).

Diisiik doz uzun siireli D vitamini tedavisinde giinliik ihtiya¢ olan 400 IU’ nin
4-5 kat1 (1600-2000 IU/ giin) D vitamini 3—6 ay siire ile verilir. Bu tedavide PTH

nin diizelmesi 1-2 ay Ca ve P’un ise 610 giinde olur. Stoss tedavisinde ise 150 000-
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600 000 IU Dvitamini tek veya boliinmiis dozlarda oral veya parenteral olarak verilir.
Stoss tedavisinde biyokimyasal diizelme birkag giin, radyolojik diizelme 10—15 giin
icinde olmakta. A¢ kemik sendromu agisindan tedaviye ilk iki hafta Ca eklenmesi
yararlidir. Hipokalsemi saptanmis olgularda mutlaka verilmelidir. Bu amagcla ek oral
0.5 — 1g/giin Ca laktat verilmesi yeterlidir (36,55).

Sadece kemiklerde hastaliga sebep olmayan, ayrica uzun donemde diger
sistemleri de etkileyen hastaliklarin ortaya ¢ikmasina yol agan niitrisyonel riketsin,
tedavisi kadar Onlenmesi de Onemlidir. Korunmada, tiim gebe ve laktasyon
donemindeki annelere Ca’dan zengin diyet, yeterli glines 15181 ve D vitamini destegi
saglanmalidir. Bebeklere dogumundan 15 giin sonra baslamak iizere 400U/giin D
vitamini verilmelidir. Cocuklarin Ca’dan zengin beslenme aliskanlig1 kazanmalari ve
giines 1518indan yeterince yararlanmalar1 saglanmali, aileler niitrisyonel rikets

konusunda bilgilendirilmelidir (58,71).

3.7. SERBEST RADIKALLER

Serbest radikaller, atomik ya da molekiiler yoriingelerinde bir ya da daha
fazla ciftlesmemis elektron bulunduran molekiil ya da molekiiler parcalar olarak
tanimlanabilir (72). Serbest oksijen radikalleri ya da daha genel anlamiyla ROS
normal hiicresel metabolizmanin iiriinleridir (73). Okaryotik hiicreler devamli olarak
fazlaca serbest reaktif oksijen-tiirevi radikallerle basa ¢ikmak zorundadirlar. Onlarin
bu radikallere karsi savunmasi antioksidan molekiiller ve antioksidan enzimler ile
saglanir. Reaktif oksijen tiirleri, tim oksijenli solunum yapan hiicreler tarafindan
tiretilir. Bunlarin yaslanmada ve hasar veren hastaliklarda ¢ok onemli rollere sahip

olduklarina inanilmaktadir (74,75).
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Reaktif oksijen tiirlerinin iyi ve kotii olmak iizere iki yonde etki ettigi
bilinmektedir. Canli hiicrelerde normal siirecte fizyolojik miktarlarda tiretilirler. Asirt
miktarda olustuklarinda hiicre ve doku hasarina neden olabilirler (73,76).

Reaktif oksijen tiirlerinin faydali etkileri, diisik ya da orta diizeydeki
konsantrasyonlarda goziikmektedir. Faydali etkilerden birincisi hiicrenin toksinlere
kars1 fizyolojik cevabinda rol almaktir, digeri ise mitojenik aktiviteyi arttirmasidir.
Serbest radikallerin zararli etkileri, oksidatif stres olarak adlandirilan, potansiyel
biyolojik hasara sebep olmalaridir. Bu nedenle, serbest radikaller biyolojide iki tarafi
keskin bigak gibi tanimlanmaktadir (77,78).

Oksidatif stres, yasayan organizmada metabolik olaylar sirasinda oksijenin
kullanilmasima bagli olarak prooksidanlar ile antioksidanlar arasindaki dengenin
bozulmasi sonucu olugmaktadir. Hiicre membran1 serbest radikallere karsi oldukca
duyarlidir. Membranin lipit yapist i¢inde kolaylikla yer degistiren bazi oksijen
radikalleri, membranda bazi oksidasyon reaksiyonlarina yol agarak hiicre
membraninin akigkanliginin bozulmasina ve permeabilite artig1 gibi hiicre yaslanmasi
ve sonugta hiicre 6liimleri ile sonuglanan olaylara sebep olmaktadirlar (75,79).

Olusan ROS hiicresel lipit, protein ve DNA’ya zarar vererek normal
fonksiyonlarini engeller. Bundan dolay:r oksidatif stres bircok hastaliklarin olugumu
ve yaslanmayla iligkilendirilmektedir. Yasayan organizmalarda, serbest radikallerin
zararll etkileri ile faydali etkileri arasindaki bu denge ¢ok hassas ve onemli olup,
“redoks (indirgenme) dengesi” denilen bir mekanizma ile diizenlemektedir. Redoks
dengesi, yasayan organizmayi c¢esitli oksidatif stres etkilerinden korumakta ve in
vivo olarak indirgenme durumunu kontrol ederek redoks dengesinin devamini

saglamaktadir (75,80).
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3.7.1. Reaktif Oksijen Tiirleri

Serbest radikaller, normal bir molekiilden elektron kaybi, elektron transferi ya
da ultraviyole (UV) 1s1n1, 151 ve iyonize radyasyon gibi yiiksek enerjinin gerektigi
durumlarda radikal olmayan bir bilesikteki kovalan baglarin koparilmasiyla iki
radikal olusumu seklinde meydana gelebilir (72).

Molekiiler oksijen (O»), iki tane eslenmemis elektronu bulundurdugundan
dolay1 kendisi ayn1 zamanda bir radikal olarak davranir (81). Reaktif oksijen tiirleri,
dis orbital yoriingelerinde bir oksijen atomu ile paylagilmamis bir elektronu tasiyan
bilesiklerdir. Oksijenin iyonize radyasyondan etkilenmesi ya da oksijenin
indirgenmesi sonucu olusurlar (82). Oksijenden olusan radikaller, yasam sistemi
icindeki radikal iiriinler arasinda en 6nemli olanlaridir (83).

Olusan radikaller, eslesmemis tek elektronu nedeniyle ¢ok dengesizdirler ve
hizla ortamdan kaybolurlar. Bu yiizden bu radikaller tek elektronlarini bir bagka
molekiile verebilir (rediiksiyon) ya da bir baska bir molekiilden elektron alarak
(oksidasyon) elektron ¢ifti olusturabilirler. Sonugta non—radikal yapiy1 radikal sekle
dondistiirebilirler (84,85).

Organizmada oksijenin kismi rediiksiyonu sonucu ¢ok sayida ve yiiksek
derecede ROS olusur. Oksijen, hiicre i¢inde ¢esitli reaksiyonlardan sonra en son suya
(H,0) indirgenir (86,87).

Oksijen tilirevi bilesikleri, radikal olanlar ve olmayanlar olmak {izere iki grup
altinda toplayabiliriz. Radikal olmayan bilesikler arasinda hidrojen peroksit (H,0O,),
singlet oksijen (0,™), ozon (O3), hipoklorid (HOCI), lipit hidroperoksit (LOOH) ve
peroksinitrit (ONOO-) bulunmaktadir. Radikal olan bilesikler arasinda ise hidroksil
(HO), alkoksil (RO), peroksil (ROO), siiperoksit (O;), nitrik oksit (NO’) ve azot

dioksit (NO,") bulunmaktadir (88).
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3.7.1.1. Siiperoksit Radikalleri (O°)
Stiperoksit olusumunun biiyiik bir kismi hiicrede bulunan mitokondride
gerceklesmektedir (89). Siiperoksit anyonu, metabolik olaylar sonucu ya da fiziksel

uyar1 sonrasi oksijenin aktivasyonu sonucu olusmaktadir (90).

02 +e — 02.

Zayif bir oksidan olan siiperoksit radikalinin kendi basina onemli hiicre
hasarlarina yol agmasi miimkiin gozilkmemektedir. Ancak siiperoksit radikalleri
oksidatif strese yol acabilen bir dizi reaksiyonlart baslatabilir. Bu reaksiyonlarin
basinda hidrojen peroksit kaynagi olmasi ve ge¢is metallerinin indirgeyicisi olarak
davranmas gelir (91,92).

Hiicre biiylimesi ve farklilagsmasinda, damar endotelinde nitrik oksitin elimine
edilmesinde ve fagositoz sirasinda siiperoksit radikali olusturulmaktadir (93).
3.7.1.2. Hidrojen Peroksit (H,0,)

Oksijenin dismutasyonuyla ya da oksijenin dogrudan indirgenmesiyle olusur.
Yagda ¢Ozilinebilir, bOylece membranlardan kolaylikla gegebilir. En giiclii
yiikseltgeyicilerdendir. Su ortaminda bir¢ok inorganik iyonu yiikseltgeyebilir ya da

indirgeyebilir (94).

20, + 2H" — H,0, + 0O,
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Yapisinda paylasilmamis elektron icermediginden dolay1 radikal o6zelligi
tasimaz, reaktif bir tiir degildir. Fakat ge¢is metal iyonlarinin varliginda hidroksil

radikallerinin ana kaynag1 olmasi nedeniyle 6nem tagimaktadir (86).

3.7.1.3. Hidroksil Radikalleri (HO-)

Molekiiler oksijene li¢ elektron transferi ile olusur. Bu hidroksil radikalleri,
hidrojen peroksitin demir (Fe™) ve diger gecis elementleri [bakir (Cu), manganez
(Mn), ¢inko (Zn), krom (Cr), kobalt (Co), nikel (Ni) ve molibden (Mo)] varliginda
indirgenmesiyle (Fenton reaksiyonu) ya da hidrojen peroksitin siiperoksit radikalleri
ile reaksiyona girmesi sonucu (Haber—Weis reaksiyonu) olugsmaktadir. Diger bir yol
ise suyun yiiksek enerjili iyonize edici radyasyona ya da UV 1s1gina maruz kalmasi

sonucu meydan gelebilmesidir (79,82).

Oz'_ + F€+3 — 02 + Fe+2
Fe” + H,0, — Fe™ + OH + OH-~ (Fenton reaksiyonu )

H,O, + O, — OH + O,+ OH~ (Haber—Weis reaksiyonu)

Hidroksil radikalleri, biyolojik sistemlerde bulunan en giiclii serbest
radikallerdir. In vivo 10~ saniye yarilanma 6mriine sahiptirler. Serbest radikallerin
cogu, zararl etkilerini hidroksil radikaline doniismek suretiyle gdstermektedirler. Bu
radikaller bir¢ok hiicre bilesenine saldirirlar; karbohidratlar, niikleik asitler, lipitler

ve aminoasitler gibi biitiin makromolekiil ¢esitlerine zarar verebilirler (94).

Hidroksil radikalleri, DNA’nin baz ve sekerlerinde ciddi hasarlar
olusturarak, DNA’da iplik kirilmalarina neden olmaktadirlar. Hasar ¢ok kapsamli
oldugu zaman hiicresel koruyucu sistemler tarafindan tamir edilemeyebilir ve bunun

sonucunda mutasyonlar ve hiicre dliimleri meydana gelebilir (95).
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3.7.1.4. Hipoklorik Asit (HOCI)

Radikal olmadig1 halde ROS arasinda yer almaktadir. Aktive olan nétrofiller,
monositler, makrofajlar ve eozinofiller siiperoksit radikallerini iiretirler. Ozellikle
notrofiller miyeloperoksidaz enzimi araciligiyla once siiperoksit radikallerini
olustururlar. Daha sonra dismutasyon yoluyla olusan hidrojen peroksit, kloriir
iyonuyla birleserek giiclii bir antibakteriyel ajan olan hipokloriti meydana getirir

(96,97).

H,0, + HCI — HOCI + H,0
3.7.1.5. Singlet Oksijen (0,'")

Yapisinda eslesmemis elektron bulundurmadigindan dolay1 serbest radikal
olarak sayillmamaktadir. Ancak, serbest radikal reaksiyonlarini baglattiklarindan
dolay1 serbest radikaller sinifina dahil edilmektedir. Viicutta 6zellikle giin 15181na
maruz kalan bolgelerde fazlaca olustugu tespit edilmistir. Siiperoksit radikallerinin
dismutasyonu ya da hidrojen peroksitin hipoklorit ile reaksiyonu sonucunda
olusabilecegi gibi oksijen elektronlarindan birinin disaridan enerji almasi sonucu
kendi donilis yoniinlin tersi yonde olan farkli bir yoriingeye yer degistirmesi
sonucunda da meydana gelebilir. Serbest oksijen radikallerinin etkisiyle karbon
merkezli radikaller (R) olan alkoksil radikalleri, tiyol radikalleri (RS’) ya da peroksil
radikalleri olusmaktadir. Bu radikaller oksijenle tekrar reaksiyona girerek yeni
serbest radikaller iiretirler (97,98).

3.7.2. Serbest Radikallerin Viicuttaki Etkileri
Reaktif oksijen tiirlerinin olusumu enflamasyon, radyasyona maruz kalma ve

yaslanma gibi durumlarda artar. Normalden yiiksek parsiyel oksijen basinci (PO,) ve

ozon, azot dioksit gibi kimyasal maddeler ya da bazi ilaglarin etkisiyle de artar.
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Yiiksek konsantrasyonlardaki ROS’nin proteinler, lipitler ve niikleik asitler gibi
hiicre yapilari lizerine zararh etkileri olabilir (73,99).
Artmis reaktif oksijen tilirlerinin viicuttaki zararli etkileri Tablo 3’de

Ozetlendi.

Tablo 3: Artmis reaktif oksijen tiirlerinin viicuttaki zararl etkileri

e Hiicre organelleri ve membraninda bulunan lipid ve proteinlerin
yapisin1 bozmak

e Hiicre i¢i yararli enzimleri etkisizlestirmek

e DNA’y1 tahrip etmek

e Mitokondride aerobik solunumu bozmak

e Elastaz, proteaz, fosfolipaz, lipoksigenaz, siklooksigenaz,
ksantinoksidaz, indolamin dioksigenaz, triptofan dioksigenaz ve
galaktoz oksidaz gibi litik enzimleri aktive etmek

e Hiicrenin potasyum kaybini arttirmak

e Trombosit agregasyonunu arttirmak

e Dokularda makrofajlarin toplanmasini kolaylagtirmak

e Hiicre disindaki kollagen doku kompanentlerini, savunma

enzimlerini ve transmitterleri yikmak

*DNA: Deoksiriboniikleik asit

3.7.2.1. Serbest Radikallerin Lipitlere Etkileri
Biyomolekiiller arasinda serbest radikallerin etkilerine en hassas olan
molekiiller lipitlerdir. Hiicre membranlarindaki kolesterol ve yag asitlerinin

doymamis baglari, serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksitler,
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alkoller, hidroksi yag asitleri, etan ve pentan gibi peroksidasyon {iriinlerini
olusturmaktadirlar (100).

Bu reaksiyon, hidrojen atomunun uzaklastirilmasi ile bagslamaktadir.
Biyolojik sistemlerde bu radikalin siiperoksit anyon radikali ile hidroksil radikali
oldugu kabul edilmektedir. Siiperoksit anyon radikali hidroksil radikaline
doniismektedir. Benzer sekilde hidrojen peroksidin de hidroksil radikaline doniistiigii
bilinmektedir. Bu nedenle, lipit peroksidasyonunu baslica hidroksil radikali
baslatmaktadir. Bu radikal molekiiler diizenleme ile konjuge dien sekline
cevrildikten sonra molekiiler oksijenle reaksiyona girerek peroksil radikalini
olusturur. Bu peroksil radikali diger bir peroksil radikali ile birlesebilir ya da
membran proteinleri ile etkilesebilir. Olusan peroksit radikali, yliksek reaksiyon
yetenegine sahip olup baska bir yag asidi molekiilii ile yeni bir hidroperoksit ya da
yeni bir yag asidi radikali olusturacak sekilde reaksiyona girer. Olusan bu yag asidi
radikali yeniden oksijen ile birlesir ve boylece yag asitlerinden yeniden bir hidrojen
atomunun ayrilmasini saglar. Baslayan bu zincir reaksiyonu, olusan yeni radikallerin
etkisiyle devamli olarak artan bir hizda devam eder. Bu sekilde yag asitlerinin kaybi
membran hasarina yol agmaktadir (99,101,102).

Membran gecirgenliginin bozulmasi hiicre i¢i potasyum (K) ve Mg
konsanrasyonlariin degismesine ve Ca gibi iyonlarin hiicre i¢ine dogru gegislerinin
kolaylasmasina ve bunun sonucunda da protein sentezinin inhibisyonuna neden
olmaktadir. Ayn1 zamanda, lizozomal membranlarin tahribine bagl olarak hidrolitik
enzimler salinir ve bdylece intraselliiler sindirim ger¢eklesmis olur. Biriken
hidroperoksitler dogrudan toksik etki gosterebilir, bununla birlikte duyarli aminoasit
kalintilarin1  (metiyonin, histidin, sistein, lizin) okside ederek ya da zincir

polimerizasyon reaksiyonlarini uyararak enzimleri inaktive edebilirler (79,103,104).
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3.7.2.2. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri

Serbest radikallerin proteinlere etkisi, proteinlerin aminoasit igerigine gore
degisir. Proteinler serbest radikal etkisine karsi ¢oklu doymamis yag asitlerinden
daha az hassastir. Doymamis bag ve kiikiirt igeren triptofan, tirozin, fenilalanin,
histidin, metiyonin ve sistein gibi aminoasitlere sahip olan proteinler serbest
radikallerden daha kolaylikla etkilenirler. Bu etki sonucunda o6zellikle siilfiir
radikalleri ve karbon merkezli organik radikaller olusur. Serbest radikallerin etkisine
bagli proteinlerin sekonder ve tersiyer yapilarinda olusan degisiklikler bu proteinlerin
fonksiyonlarmi etkilerler. Proteinin temel yapisindaki degisiklikler, antijenitesinde
degismeye ve proteolize karsi hassasiyete yol agabilir. Serbest radikaller, membran
proteinleri ile reaksiyona girerek enzim, norotransmitter ve reseptdr proteinlerinin
fonksiyonlarinin bozulmasina neden olabilirler (105-107).
3.7.2.3. Serbest Radikallerin Karbonhidratlara Etkileri

Serbest radikallerin karbonhidratlara etkileriyle hidrojen peroksit, peroksitler
ve okzalaldehitler meydana gelir; bunlar cesitli patolojik siire¢lerde onemli roller
oynarlar. Okzalaldehitler DNA, RNA ve proteinlere baglanarak antimitotik etki
gosterirler ve bdylece kanser hastaliklari, yaslanma, diyabet ve sigara i¢imi ile iligkili
kronik hastaliklarin patogenezlerinde 6nemli roller oynarlar (79,105).
3.7.2.4. Serbest Radikallerin Niikleik Asitlere Etkileri

Serbest oksijen radikalleri DNA’nin ana yapi tasi olan piirin ve pirimidin
bazlarina etki ederek DNA’ya zarar vermektedirler. Hidroksil radikali, hiicre
membranini kolayca gecebileceginden dolay1 her tiirlii DNA bileseni ile tepkimeye
girebilir, piirinler, primidinler ve deoksiriboz omurgasina zarar verebilir. Farkli
memeli hiicrelerinde ve bakterilerde oksidatif stres sonucu gelisen DNA hasarinin

mutajenik etkilere sahip oldugu gosterilmistir. Diger bir hasar mekanizmasi ise
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bozulmus DNA replikasyonuna bagli azalmis hiicre proliferasyonu ve bozulmus

protein sentezidir (72,79,108).

3.8. ANTIOKSIDAN SAVUNMA SISTEMLERI

Cesitli kaynaklardan gelen serbest radikallere maruz kalma, organizmanin
birgok savunma mekanizmalarini gelistirmesine yol a¢mistir. Bu mekanizmalar
“antioksidan savunma sistemleri” ya da kisaca “antioksidanlar” olarak bilinirler.
Normal sartlar altinda hiicre i¢i serbest radikallerin seviyeleri ile antioksidanlarin
aktiviteleri arasinda bir denge vardir. Bu denge, organizmalarin yagamasi ve sagligi
icin gereklidir. Bu dengenin serbest radikallerin lehine bozulmasi oksidatif stresle
sonu¢lanmaktadir (8,109).

Serbest radikal kaynakli oksidatif strese karst gelisen savunma
mekanizmalart: (i) Onleyici mekanizmalar, (ii) tamir mekanizmalari, (iii) fiziksel
savunmalar ve (iv) antioksidan savunma sistemleri olmak tiizere dort kisimdan
olugmaktadir (80).

Ilk olarak antioksidanlarn membranlardaki lipitleri peroksidasyondan
korudugu tespit edilmistir. Daha sonraki ¢aligmalarda ise bu korumanin proteinleri,
niikleik asitleri ve karbonhidratlar1 da kapsadig1 gosterilmistir (110).

Antioksidanlar genel olarak endojen ve ekzojen olmak {izere iki grupta
incelenmektedir (111).

3.8.1. Endojen Antioksidanlar

Endojen antioksidanlar enzim olanlar ve enzim olmayanlar olmak iizere iki
siifa ayrilirlar. Enzim olan endojen antioksidanlar: 1- siiperoksit dismutaz (SOD), 2-
glutatyon rediiktaz (GSH-rediiktaz), 3- glutatyon peroksidaz (GSH-Px), 4- katalaz

(CAT), 5- glutatyon S—transferaz (GST), 6- mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi
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ve 7- hidroperoksidazdir. Enzim olmayan endojen antioksidanlar ise: 1- C vitamini
(askorbik asit), 2- E vitamini (a-tokoferol), 3- f—karoten, 4- melatonin (MLT), 5-
glutatyon, 6- hemoglobin, 7- miyoglobin, 8- ferritin, 9- transferrin, 10- laktoferrin,
11- bilirubin, 12- seruloplazmin, 13- sistein ve metiyonin, 14- iirat, 15- albiimin, 16-
kreatinin ve 17- 6strojenlerdir (110).

3.8.1.1. Enzim Olan Endojen Antioksidanlar

3.8.1.1.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Bu reaksiyon “oksidatif strese karsi ilk savunma” olarak adlandirilmakta ve
sonucunda siiperoksit, hidrojen peroksit ve molekiiler oksijen olusmaktadir. Serbest
radikallerin olustugu zincir tepkimelerinin baslamasi1 ve tepkimeler boyunca
stiperoksitten ¢ok daha reaktif ve toksik etkili radikallerin yapimi1 SOD tarafindan
engellenir. Siiperoksit dismutaz enzimi, viicutta substrat olarak serbest radikalleri
kullanan tek enzimdir. Ayrica, fagosite edilmis bakterilerin intraseliiler

oldiiriilmesinde de 6nemli rol oynamaktadir (111,112).

0, +0, +2H* SOD H,0, + O,

»

Yiiksek oksijen kullanimi olan dokularda SOD aktivitesi fazladir, doku PO,

artistyla bu enzimin aktivitesi de artar. Siiperoksit dismutazin ekstraselliiler aktivitesi
cok disiiktiir. Siiperoksit dismutaz, hiicredeki hidrojen peroksitin ortamdan
kaldirilmasi icin katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimleri ile birlikte ¢alisir (110,
113).
3.8.1.1.2. Glutatyon Rediiktaz (GSH—Rediiktaz)

Glutatyonun oksitlenmis formu glutatyon disiilfittir (GSSG). Glutatyon

sitozolde (1-11mM), c¢ekirdekte (3—15mM) ve mitokondride (5—-11mM) bol
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miktarlarda bulunur. Bu antioksidan hiicre kompartmanlarindaki baslica ¢dziinen
antioksidandir (114).

Glutatyon rediiktaz, glutatyon peroksidaz araciligiyla, hidroperoksitlerin
indirgenmesi sonucu olusan okside glutatyonun (GSSG) tekrar indirgenmis
glutatyona (GSH) doniisiimiinii katalize eder. Okside glutatyonun ileride kullanilmak
lizere tekrar rediikte glutatyona doniistiiriilmesi gerekmektedir. Rediikte glutatyonun
yiiksek konsantrasyonlari ve okside glutatyonun diisiik diizeyleri organizmanin
yasami i¢in gereklidir. Yiksek bir okside glutatyon konsantrasyonu bir¢ok enzimi

oksidatif hasara ugratabilir (98).

GSSG + NADPH" + H™  GSH Rediiktaz 2 GSH + NADP"

»

Oksitlenmis glutatyon hiicrelerde depolanir. NADPH (nikotinamid adenin
diniikleotit fosfat) / NADP" ve GSH / GSSG oranlar1 bir organizmanin oksidatif
stresini gosteren iyi dlgiitlerdir (115).
3.8.1.1.3. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Biiyiik  molekiillii  lipit hidroperoksitlerin  ve hidrojen peroksitin
indirgenmesinden sorumlu sitozolik bir enzimdir. Tetramerik yapidadir ve dort adet
selenyum atomu ihtiva eder. Lipit peroksidasyonunun baslamasini ve gelismesini
engelleyici 6zellige sahiptir. Karacigerde yiiksek diizeyde, kalp, akciger ve beyinde

orta diizeyde, kasta ise diisiik diizeyde aktivitelere sahiptir (93,116).

H,0, + 2GSH ~ ©SHx GSSG + 2H,0
LOOH + 2GSH  ©SHPx LOOH + GSSG + H,0
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E vitamininin yetersiz oldugu durumlarda hiicre membraninin peroksidasyona
karst korunmasinda, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal peroksidasyonu
sonucu fagositik hiicrelerin zarar gérmesinin engellenmesinde, eritrositlerin oksidatif
strese karsi korunmasinda 6nemli yerleri vardir (106).
3.8.1.1.4. Katalaz (CAT)

Yiiksek konsantrasyonlarda olusan hidrojen peroksitin detoksifikasyonunu
saglayan bir antioksidan enzimdir. Her birinin yapisinda “hem” grubu ile bir molekiil
NADPH bulunan dort alt {initeden olusur. Baslica peroksizomlarda olmak tizere daha

az olarak da sitozolde ve mikrozomlarda bulunur (73).

2H,0, AT 2H,0 + 0O,
—_—

Katalaz, hidrojen peroksidi suya ve oksijene parcalar. Karaciger ve
eritrositlerde en yiiksek akviteye sahiptir (93).
3.8.1.2. Enzim Olmayan Endojen Antioksidanlar
3.8.1.2.1. C Vitamini (askorbik asit)

Suda eriyen vitaminlerdendir. C vitaminin esas rolii indirgeyici etkisinin
olmasindan kaynaklanir. Cok giiclii bir indirgeyici ajan olup organizmada bir¢ok
hidroksilasyon reaksiyonunda indirgeyici olarak gorev yapar, sulu fazlarda zincir
kirict  antioksidan olarak siiperoksit, hidrojen peroksit, hidroksil radikalleri,
hipoklorik asit, akdz peroksil radikalleri ve singlet oksijen ile kolayca reaksiyona
girerek onlar1 temizler (93).

Lipit peroksidasyonunu baslatan radikallerin etkilerini yok ederek lipitleri
oksidasyona kars1 korumak, antiproteazlarin oksidan maddeler ile inaktive olmasini

engellemek, E vitaminin rejenerasyonunda gorev alarak tokoferoksil radikalinin o-
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tokoferole indirgenmesini saglamak gibi etkilerin yaninda fagositoz ve immun
sistemde de 6nemli etkilerinin oldugu gosterilmistir (91,117).
3.8.1.2.2. E Vitamini (a-tokoferol)

E vitamini i¢inde alfa, beta, gama ve delta tokoferoller bulunur. Bunlarin
icerisinde Ozellikle alfa tokoferol Onemli bir antioksidandir. Hiicre membran
fosfolipitlerinde bulunan poliansatiire yag asitlerini serbest radikallerin etkilerinden
korur. Alfa tokoferole kars1 hiicrenin bazi boliimlerinin afinitesi daha fazladir. Bunlar
arasinda mitokondri, endoplazmik retikulum ve plazma membran fosfolipitleri
sayilabilir (118,119).

E vitamini, zincir kirict antioksidan olarak da bilinir. Lipit peroksidasyonu
zincir reaksiyonu, E vitamini araciligiryla sonlandirilabilir. Okside olan E vitamini,
par¢alanmadan Once sulu fazlarda askorbik asit ve glutatyon tarafindan yeniden
indirgenebilir. Antioksidan etkisi, yiiksek oksijen konsantrasyonlarinda daha etkili
olmasi nedeni ile kismi yiiksek oksijen basinglarina maruz kalan eritrositler ve
solunum sistemi membranlarinda etkileri daha belirgindir (108,120).
3.8.1.2.3. p—Karoten (A vitamininin 6n maddesi)

Lipitlerde ¢6ziinebilen bir antioksidandir. Membranlarda ve lipopropteinlerde
20 farkli tipi mevcut olup bunlardan en 6nemlisi f—karotendir. f—Karoten gii¢lii bir
singlet oksijen temizleyicisi olmanin yaninda zincir kiran bir antioksidan olarak da
etki ederek peroksit radikalleri olusumunu engeller. Bunun yaninda iireme ve gérme
fonksiyonlari, biiyime ve epitel hiicre saglamlig iizerinde de 6nemli etkileri vardir
(121,122).
3.8.1.2.4. Melatonin (MLT)

Pineal bezden salgilanan melatonin, indol yapisinda bir ndro—hormon olup,

giiclii bir endojen serbest radikal toplayicisidir. Bilinen antioksidanlarin en giicliisii
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olarak kabul edilmektedir. Hidroksil serbest radikallerini ortadan kaldiran ¢ok giiclii
bir antioksidandir. Lipofilik olmasi nedeniyle hiicrenin neredeyse biitiin organellerine
ve hiicrenin c¢ekirdegine ulasabilir, boylece ¢ok genis bir dagilimda antioksidan
aktivite gosterir. Hiicre ¢ekirdegine girebilmesi nedeniyle DNA’y1 serbest
radikallerin etkisinden korur. Melatonin, klinik agidan antikanserojen ve antioksidan
etkileri olan bir ajandir (123,124).

3.8.1.2.5. Glutatyon (GSH)

Serbest radikaller ve peroksitler ile reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif
hasara karst korur. Hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine doniisiimiiniin
engellenmesinde, proteinlerdeki siilfidril (—SH) gruplarinin  rediikte halde
tutulmasinda, yabanci bilesiklerin  detoksifikasyonunda ve aminoasitlerin
membranlardan transportunda rol oynamaktadir. Bu nedenle GSH ¢ok 6nemli bir
antioksidan olarak kabul edilmektedir (98).
3.8.1.2.6. Ferritin, Transferrin ve Laktoferrin

Bu ii¢ molekiil de demiri baglayarak serbest radikal olusumunu engeller.
Ferritin dokulardaki demiri, transferrin dolasimdaki demiri ve laktoferrin de
l6kositlerdeki demiri baglar (110,112).

Bunlardan bagka hemoglobin, miyoglobin, iirik asit, sistein ve metiyonin,
albumin, bilirubin, seruloplazmin, kreatinin ve Ostrojenler de enzimatik olmayan
endojen antioksidanlardan olup serbest radikallere karst koruyucu rol

oynamaktadirlar (110).

37



3.8.2. Ekzojen Antioksidanlar
Ekzojen alinan bazi antioksidan ajanlar sunlardir (111):
e Ksantin oksidaz inhibitorleri (allopurinol, oksipurinol)
e NADPH oksidaz inhibitorleri (adenozin, lokal anestezikler)
e Kalsiyum kanal blokerleri (verapamil, nifedipin)
e Non-steroid antienflamatuvar ilaglar (ibuprofen)
e Demir tutucu ilaglar (desferroksamin, EDTA)
¢ Rekombinant SOD (r—-SOD)
e Besinlerdeki dogal antioksidanlar (C vitamini, E vitamini ve § karoten)
e Notrofil adezyon inhibitorleri
e Asetil sistein
e Mannitol
e Melatonin

Antioksidan savunma sistemleri Sekil 1°de gosterildi.

3.9. TOTAL ANTIOKSIDAN KAPASITE

Total antioksidan kapasite (TAK), biyolojik sivilarda mevcut olan
antioksidanlarin membranlar1 ve diger hiicresel kompanentleri oksidatif hasara karsi
koruma kapasitesinin bir gdstergesi olarak kabul edilmektedir (125).

Plazmada bulunan antioksidanlar etkilesim halindedirler. Bu etkilesimden
dolay1 bilesenlerin tek baslarina yaptiklar1 etkinin toplamindan daha fazla bir etki
olugmaktadirlar. Total antioksidan durumun Olgiilmesi, antioksidanlarin yalniz
Olciimiinden daha degerli bilgiler verebilir. Cilinkii TAK, serumda bulunan
antioksidan 6zelliklere sahip maddelerin toplam aktivitesini yansitir ve daha dogru

bir yaklagim saglar. Nitekim SOD, GSH-Px ve GSH—Rediiktaz aktiviteleri artarken,
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antioksidan 6zelligi olan vitaminlerin diizeyleri azalmaktadir. Bu nedenle TAK net

etkiyi belirleyebilmektedir (126,127).

Sekil 1: Antioksidan savunma sistemleri

Antioksidanlar

b

r

Enzim olanlar

Enzim olmayan diigiik molekiil agihildi antioksidanlar

h i

Direkt etki eden
enzimler: Katalaz,
gliperoksid ¥ 4 ¥
dizmutaz, Hiicre tarafinclan Diyetle almanlar:
peroksidaz vb. gentez edilenler. Agkorbik agit, karoten,
GSH.NADH vb. tolcoferoller vb.

Artils dirtinler:
Uik asit vb.

Enzimleri
desteldeyenler
GOPD, keantin
oksidaz vb.

*G6PD: Glikoz—6—fosfat dehidrogenaz; GSH: Glutatyon; NADH: Nikotinamid adenin diniikleotit
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4. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali’na ayaktan basvuran ya da yatirilarak takip edilen ve yaslar1 3-24 ay
arasinda degisen, toplam 20 nutrisyonel riketsli hasta alindi. Rikets tanisi klinik,
biyokimyasal ve radyolojik bulgulara gére konuldu. Oykiisiinde kronik bobrek
hastaligi, kronik karaciger hastaligi, malabsorbsiyon olanlar, ailede rikets hikayesi
bulunan hastalar, prematiire doganlar ve uzun siire antikonviilzan tedavi almis olanlar
calisma kapsamina alinmadi. Kontrol grubuna, hastalarla ayn1 yas grubundan 20
saglikli ¢ocuk alindi.

Olgularin klinik ve laboratuvar tetkik sonuglarina ait verilerini kaydetmek
icin bir form olusturuldu. Caligmaya katilan tiim ¢ocuklarin ailelerinden izin belgesi
alind1 ve calisma, 2006-2007/486 numarali Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurul onayi ile kurallara uygun olarak gerceklestirildi.

Bebeklerin tiimiinden serum Ca, P, ALP ve 25(OH)D; vitamini, PTH, TAK ve
TOS diizeyleri calisilmak {izere turnike uygulamadan alinan tam kan 6rnekleri jelli
biyokimya tliplerine aktarildi. Her bebekten alinan kanlar 3000 devirde 5 dakika
santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi ve calisma anma kadar —80°C’de derin
dondurucuda saklandi. Kardiyak fonksiyonlari degerlendirmek igin hastalara
telekardiyografi, elektrokardiyografi ve ekokardiyografi tetkikleri yapildi.

Ailelerin sosyokiiltiirel durumlar1 goz Oniine alinarak hastalarin bir kismina
“Stoss tedavisi” ve bir kismina da “diisiik doz uzun siireli D vitamini tedavisi”
verildi. Konviilsiyonu olan ya da Ca degeri diisiik olan hastalara 75mg/kg/gilin
dozunda Ca glukonat tedavisi baglandi. Kalsiyum degerleri normal simirlara

geldiginde ise Ca laktat tedavisine gegilerek bu tedaviye yedi giin daha devam edildi.
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Tim riketsli hastalar bir ay sonra kontrole ¢agrildi. Tan1 aninda yapilan tetkikler
tekrarlandi.

Serum Ca, P ve ALP parametreleri Olympus AU 2700 otoanalizér cihazinda
Olympus kiti kullanilarak, serum PTH diizeyi Immulite 200 otoanalizér cihazinda
Immulite 2000 F kiti kullamlarak, serum D vitamini diizeyi ise HPCL 10A VP
Shimadzu cihazinda HPCL kiti kullanilarak 6lgiildii.

Hastalarin EKG’leri Nihon Kohden Ecaps 12 cihazi, radyografileri ise Odel
HF 60 rontgen cihazi kullanilarak g¢ekildi. Ekokardiyografik degerlendirmeler Vivid
Pro7 GE (USA) cihaz1 ile ekokardiyografi laboratuvarinda yapildi.
Ekokardiyogramlar standart prekardiyal pozisyonlarda alindi(128). Standart
ekokardiyografik degerlendirme iki boyutlu, M-mod, Pulsed Doppler ve renkli akim
Doppler ekokardiyografiden olusmaktaydi. M-mod ekokardiyografik o6lgiimler
Amerikan Ekokardiyografi Toplulugunun M-mode Standartizasyon Komitesinin
Onerilerine gore yapildi (129).

Plazma TAK diizeyleri, Erel tarafindan gelistirilen, otomotize kolorometrik
bir Ol¢liim yontemi ile degerlendirildi. Bu yontem, en giiglii biyolojik radikal olan
hidroksil radikalinin “Fenton Reaksiyonu” sonucu olusmasi esasina dayanir. Bu
reaksiyon ile renksiz bir molekiil olan o-dianisidine sarims1 kahverengi renkte olan
dianisyl radikaline doniisiir. Reaksiyon ortamina plazma Orneginin eklenmesiyle
karisimindaki  oksidan  hidroksil radikalleri plazmadaki antioksidanlar ile
baskilanarak renk degisimi engellenir. Bdylece plazmadaki TAK’nin etkin bir
sekilde o6l¢iimii saglanmis olur. Testin 6l¢lim sonuglart mmol Trolox eq/L birimi
olarak belirlenir ( 126 ).

Plazma TOS seviyesi Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik

bir yontemle dl¢iildii.
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Reaktif 1: 140mM’lik NaCI ¢ozeltisi igerisine 25mM H2SOs ¢oziilerek ana
soliisyon hazirlanir. Ana soliisyonda 6nce %10 oraninda gliserol ¢6ziiliip daha sonra
total voliimde 250uM Xlenol orange ¢oziilerek hazirlanir.

Reaktif 2: Ana soliisyon igeriside 6nce 10mM o-Dianisidine dihidrocloride
¢Oziiliip sonra SmM amonyom ferroz siilfat ¢oziilerek reaktif hazirlanir.

Prensip: Ornekte bulunan oksidanlar ferréz iyon-o-dianisidine kompleksini
ferrik iyona oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak
yaklasik li¢ katina ¢ikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile
renkli bir kompleks olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarm miktariyla iliskili
olan rengin siddeti spektrofotometrik olarak dl¢tilmektedir (130).

Istatistiksel analiz sonuglar, silirekli degiskenler i¢in ortalama =+
standart sapma, kategorik degiskenler icin yiizde (%) oran olarak rapor edildi. Grup
karsilastirmalarinda  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 {izere Post HOC LSD testi kullanildi. Vaka
grubunda tedavi Oncesi ve sonrast sonuglarin karsilastirilmast Paired T testi ile
yapildi. Degigkenlerin birbiri ile iligskisi Pearson Correlation, Spearman testi ile

degerlendirildi. Tlim testler i¢in p< 0.05 anlaml1 olarak kabul edildi.
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5. BULGULAR

Calismaya 20 riketsli ve 20 saglikli kontrol grubu olarak toplam 40 ¢ocuk
alindi. Calisma ve kontrol grubunun yaslar1 3—24 ay arasinda de§ismekteydi. Rikets
Evre I tanis1 alan 8 (%40), Evre 1I tanis1 alan 7 (%35) ve Evre 11l tanisi alan 5 (%25)
¢ocuk vardi.

Riketsli olgularin 14 (%70) erkek ve 6 (%30) kizdi. Kontrol grubunun ise 15
(%75) erkek ve 5 (%25) kiz olusturmaktaydi. iki grup arasinda cinsiyet agisindan
anlaml bir fark yoktu (Tablo 4). Riketsli olgularin yas ortalamasi 7.17+5.07 ay,

kontrol grubunun ise yas ortalamasi ise 7.10+4.33 ay olarak hesaplandi (Tablo 4).

Tablo-4: Hastalarin demografik 6zellikleri

Calisma grubu Kontrol
Erkek 14 (%70) 15 (%75)
Kiz 6 (%30) 5 (%25)
Yas (ay) 7.17+5.07 7.10 £ 4.33
Kilo(kg) 7.57+1.89 832+1.45
Boy (cm) 65+7.28 67+4.90
BMX 17+ 3.28 18.4+1.84

BMX:Bodymass index

Calisma grubu ile kontrol grubu arasinda yas, kilo, boy, BMX agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi.

Rikets hastalarimizin tan1 aninda Ca, P, ALP, PTH ve D vit serum degerleri
almarak degerlendirildi (Tablo 5). Hastalar bu sonuclara ve fizik muayene
bulgularina goére evrelerine ayrildi, kardiyak fonksiyonlar1 ise tele, EKG ve EKO
sonuglarina gore degerlendirilerek hastalara uygun rikets tedavisi verildi. Hastalarin
bir ay siiren tedavisi sonunda tekrar degerlendirilerek biyokimyasal analizleri ve

kardiyak fonksiyonlarina bakildi.
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Riketsli olgularin Ca seviyesi 7.99+2.2 mg/dl, tedavi sonras1 10.5+0.46 mg/dl
tespit edildi. Hastalarin kan Ca seviyesinin uygulanan tedavi sonrasi istatistiksel
olarak anlamli derecede yiikseldigi gozlendi (p<0.05). Kontrol grubumuzda ise kan
Ca 10.0£0.48 mg/dl idi. Bu deger tedavi Oncesi riketsli olgularimizin kan Ca
degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek iken (p<0.05), tedavi sonrasi
kalsiyum degerleri arasinda istatistiksel olarak fark yoktu (Tablo 5).

Riketsli olgularin kan P seviyesi 4.49+0.95 mg/dl, tedavi sonras1 5.90+0.57
mg/dl idi. Tedavi sonrasi kan P seviyesinin tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde yiikseldigi saptandi (p<0.05). Kontrol grubunda kan P
seviyesi ise 5.66+0.66 mg/dl idi ve riketsli olgularla karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli sekilde yiiksek idi (p<0.05). Tedavi sonrast degerlerin kontrol
grubuna benzer oldugu gozlendi (Tablo 5)

Serum ALP diizeyi riketsli olgularda tedavi oncesi 751.4+378.1 U/L, tedavi
sonrast 272+77 U/L idi. Tedavi sonrasi kan ALP seviyesinin tedavi dncesine gore
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde diistiigli bulundu (p<0.05). Kontrol
grubunda ise serum ALP seviyesi 211+53.7 U/L idi. Bu deger tedavi sonrasi riketsli
olgularin ALP degerleri ile anlamli derecede farkli degilken, tedavi Oncesi riketsli
olgularin ALP degerlerinden anlamli derecede diisiiktii (p<0.05) (Tablo 5).

Riketsli olgularimizin tedavi 6ncesi serum PTH diizeyleri 212.7+150.3 pg/ml,
tedavi sonrasi 27.04+15.59 pg/ml idi. Tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlaml
derecede PTH diizeyinde diisme oldugu saptandi (p<0.05). Kontrol grubunda ise
PTH 25.7+ 9.27 pg/ml idi. Bu degerler ile riketsli olgularin tedavi oncesi PTH
degerleri arasinda istatistiksel olarak belirgin fark mevcuttu (p<0.05) (Tablo 5).

Olgularimizin tedavi oncesi D vitamin diizeyi 12.2+7.4 nmol/L ile ¢ok diisiik

diizeyde iken tedavi sonrasi 89+34.3nmol/L ile normale geldigi ve arasindaki fark
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istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Kontrol grubumuzda ise D vitamin diizeyi
74.0+£26.4nmol/L idi. Riketsli olgular kontrol grubu ile karsilastirildiginda ise riketsli
olgularin D vitamin seviyesi belirigin bir sekilde diisiiktii (p<0.05) (Tablo 5).

Riketsli olgularimizin tedavi dncesi TAK diizeyleri 1.06+0.22 mmol Trolox
eq/L, tedavi sonras1 1.13+0.30mmol Trolox eq/L ve kontrol grubunda ise 1.14+0.23
mmolTrolox eq/L olarak bulundu. Riketsli hastalarda tedavi oncesi TAK diizeyi
tedavi sonrasi ve kontrol grubuna gore daha diisiik tespit edilmesine ragmen,
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 5).

Siras1 ile tedavi Oncesi, tedavi sonrasi riketsli olgularimizin ve kontrol
grubunun TOS diizeyleri; 21.2+13.2, 17.6£15.9, 7.3+2.4 mmolTrolox eq/L bulundu.
Hem tedavi oncesi hem de tedavi sonrast TOS diizeylerinin, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek oldugu gozlendi (p<0.05). Ancak
tedavi sonras1 TOS diizeyinin tedavi dncesine gore diisiikk oldugu tespit edilmesine
ragmen istatistiksel olarak aralarinda anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 5).

Olgularimizin OSI diizeylerinin ise, tedavi 6ncesi ve sonrasi ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (p<0.05). Ancak g¢alisma

grubunda tedavi dncesi ve sonrasinda degerler arasinda fark saptanmadi (Tablo 5).
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Tablo-5: Calisma gruplarinda biyokimyasal parametrelerin karsilastirilmasi

Riketsli olgular ~ Riketsli olgular Kontrol
tedavi Oncesi tedavi sonrasi grubu

Ca (mg/dl) 7.99 £2.23*% 10.5+0.6 10.0+0.48
P (mg/dl) 4.49 £ 0.95%7 5.90+ 0.57 5.66+0.66
ALP (U/L) 751.4 £ 378.1%% 272+77 2114+ 53.7
PTH (pg/ml) 212.7+ 150.3*% 27.0+15.59 25.7+9.27
D Vit (nmol/L) 12.247.4%% 89+34.3 74.0+£26.4
TAK mmol Trolox eq/L 1.06 £ 0.22 1.13+0.30 1.14+£0.23

TOS mmol Trolox eq/L 21.2+ 13.2%* 17.6£15.9 ¢ 7.3+24
OSI(TOS/TAK) 20.6 + 12.3* 20.3+£22.5 ¢ 6.6+ 2.54

*Riketsli olgularin tedavi 6ncesi ile kontrol grubu karsilagtirildiginda p<0.05
1 Riketsli olgularin tedavi dncesi ile tedavi sonrasi karsilagtirildiginda p<0.05
¢ Riketsli olgularin tedavi sonrast ile kontrol grubu karsilastirildiginda p<0.05

Kardiyolojik degerlendirmede telekardiyografide kardiyotorasik indekse
bakildi. Calisma grubu ve kontrol grubunda kardiyotorasik oranin yag ortalamalarina
gore normal sinirlarda oldugu gozlendi. Calisma grubu ve kontrol grubunun QT ve
QTec siiresi 0l¢iildii. Riketsli olgularda tedavi dncesi ve sonrast ve kontrol grubunda

QT ve QTec siireleri arasinda istatistiksel farklilik gézlenmedi (Tablo 6).

Tablo-6: : Calisma gruplarinda telekardiyografi ve EKG degerlendirmeleri

Riketsli olgular  Riketsli olgular Kontrol
tedavi Oncesi tedavi sonrasi grubu
Kardiyotorasik oran (cm) 0.52+0.03 0.50+0.06 0.49+0.02
QT (sn) 0.26+0.01 0.26+0.03 0.24+0.02
QTc (sn) 0.40+0.02 0.39+0.03 0.39+0.02

Riketsli olgularin ve kontrol grubunun M-mod ve Doppler dlgiimleri yapildi.
Diyastolde ve sistolde septum kalinlig1 ile sol ventrikiil sistolik ve diyastolik ¢aplari

ve sistolik ve diyastolik sol ventrikiil arka duvar kalinliklar1 6lgiildii. Gruplar
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arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmedi. Tedavi Oncesi hasta
grubunda diyastolik interventrikiiler septum kalinligi diger iki gruba gore daha
ylksek bulunsada bu fazlalik istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 7).

Tablo-7: : Calisma gruplarinda sistolik ve diyastolik interventrikiiler septum
kalinlig1, sol ventikiil ¢ap1, sol ventrikiil arka duvar kalinliklarinin degerlendirilmesi

Riketsli olgular Riketsli olgular Kontrol
tedavi Oncesi tedavi sonrasi grubu
IVSd (cm) 0.57+0.11 0.56+0.10 0.51+0.82
LVID d (cm) 2.40+0.31 2.34+0.32 2.44+0.24
LVPW d (cm) 0.66+0.14 0.64+0.13 0.61+0.93
IVSs (cm) 0.64+0.15 0.64+0.12 0.64+0.10
LVID s (cm) 1.5+ 0.18 1.48+0.25 1.5+ 0.16
LVPW s (cm) 0.84+0.14 0.82+0.12 0.85+0.13

IVS d: Diyastolik interventrikiiler septum kalinlig
LVID d: Sol ventikiil diyastolik ¢ap1

LVPW d: Sol ventrikiil arka duvar diyastolik kalinlig1
IVS s: Sistolik interventrikiiler septum kalinlig1
LVID s: Sol ventikiil sistolik ¢ap1

LVPW s: Sol ventrikiil arka duvar sistolik kalinlig1

Ekokardiyografik olarak bakilan kalp volim fonksiyonlar1 arasinda
istatistiksel olarak farklilik goriilmedi. Ejeksiyon fraksiyonu riketsli olgularda
kontrol grubuna gore diisiik seviyelerde idi. Tedavi sonrasi EF’nun kontrol grubu
diizeylerine yaklastig1 saptandi. Ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik yoktu (Tablo 8).

Tablo—8:Gruplarin kalp voliim ve fonksiyonlarinin degerlendirilmesi

Riketsli olgular Riketsli olgular Kontrol
tedavi Oncesi tedavi sonrasi grubu

EDV (ml) 22.1+ 8.7 20.1+6.4 21.4£5.5
ESV (ml) 7.12+ 2.1 6.4+2.5 6.1£1.7
EF (%) 66.5£5.7 67.5£9.8 70+ 8.4
FS (%) 35.1+ 4.6 35.4£9.9 38+ 7.3

SV (ml) 14.9+7.2 13.8+5.1 15.3£5.1

EDV: Diyastol sonu voliim
ESV: Sistol sonu voliim
EF: Ejeksiyon fraksiyonu
FS: Oransal kisalma

SV: Sistolik voliim
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Hastalarin aort ve sol atriyum ¢aplar1 ile mitral kapak akim hizlar1 6l¢iildii.
Gruplar arasinda ¢ap ve akim hizlarinda istatistiksel anlamli farklilik tespit edilmedi.
Mitral kapak erken diyastol akim hizinin tedavi sonrasi ve kontrol grubunda, tedavi

oncesine gore ylikseldigi gozlendi. (Tablo 9).

Tablo-9: Gruplarin aort ve sol atriyum ¢aplari ile mitral kapak akim hizlar

Riketsli olgular Riketsli olgular Kontrol
tedavi Oncesi tedavi sonrasi grubu
Ao Diam (cm) 1.36 +0.17 1.30+0.17 1.32+0.14
LA Diam (cm) 1.61 £0.29 1.63 £0.25 1.61 £0.21
LA/Ao(cm) 1.26 +£0.24 1.24+0.20 1.23+0.19
MVE Vel (m/s) 0.90 £ 0.07 0.92 +0.07 0.94 +0.08
MVA Vel (m/s) 0.59 £0.08 0.64+ 0.1 0.60+0.12
MV E/A Vel(m/s) 1.55+0.23 1.41+0.24 1.50+ 0.38

Ao Diam: Aort cap1

LA Diam: Sol atriyum ¢ap1

LA/Ao: Aort ¢apt/ Sol atriyum g¢ap1

MVE Velocity: Mitral kapak erken diyastol akim hiz1

MVA Velocity: Mitral kapak gec diyastol akim hizi

MYV E/A Velocity : Mitral kapak erken diyastol akim hizi/ Mitral kapak geg diyastol akim hizi

Parasternal pencereden bakilan interventrikiiler septum erken diyastolik, gec
diyastolik ve sistolik hizlar1 arasinda riketsli olgularda, tedavileri sonrasinda ve
kontrol grubu arasinda anlamli diizeyde farklilik saptanmadi. Sol ventrikiil arka
duvar erken ve gec¢ diastolik ve sistolik hizlari arasinda bu gruplar arasinda yine

anlamli diizeyde farklilik bulunmadi. (Tablo 10).
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Tablo-10: Gruplarin parasternal pencereden septum ve sol ventrikiil sistolik ve
diyastolik hareket hizlari

Riketsli olgular Riketsli olgular Kontrol
tedavi Oncesi tedavi sonrasi grubu

Parasternal IVS E(m/s) 8.7t 1.6 9.442.03 9.6+ 2.1
Parasternal IVS A(m/s) 4.5+ 1.2 4.0+1.3 4.6+ 1.3
Parasternal IVS S(m/s) 5.1£0.96 6.1£1.8 48+1.2
Parasternal LVPW E(m/s) 9.2+1.5 9.7£2.0 8.8+2.4
Parasternal LVPW A(m/s) 4.3+0.9 5.0£1.5 5.0£1.2
Parasternal LVPW S(m/s) 5.0 1.1 53+£2.1 5.3+ 1.0

Parasternal IVS E: Parasternal pencereden interventrikiiler septum erken diyastolik hareket hizi
Parasternal IVS A: Parasternal pencereden interventrikiiler septum geg diyastolik hareket hiz1
Parasternal IVS S: Parasternal pencereden interventrikiiler septum sistolik hareket hiz1
Parasternal LVPW E: Parasternal pencereden sol ventrikiil arka duvar erken diyastolik hareket hizi
Parasternal LVPW A: Parasternal pencereden sol ventrikiil arka duvar geg diyastolik hareket hiz1
Parasternal LVPW S: Parasternal pencereden sol ventrikiil arka duvar sistolik hareket hizi

Apikal pencereden Olgiilen interventrikiiler septum ve sol ventrikiil arka duvar
sistolik ve diyastolik hareket hizlar1 ile yapilan degerlendirmede gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik gézlenmedi (Tablo 11).

Tablo-11: Gruplarin apikal pencereden septum ve sol ventrikiil sistolik ve diyastolik
hareket hizlar

Riketsli olgular Riketsli olgular Kontrol
tedavi Oncesi tedavi sonrasi grubu

Apikal IVS E(m/s) 11.2+£2.8 11.1£2.7 12.3+2.4
Apikal IVS A(m/s) 54+ 1.5 5.4+1.7 6.1+ 1.6
Apikal IVS S(m/s) 6.7+ 1.3 6.6+1.59 6.85+ 1.3
Apikal LVPW E(m/s) 12.0+2.8 11.7£2.9 132+24
Apikal LVPW A(m/s) 55+ 1.7 5.5+1.46 6.1+ 1.6
Apikal LVPW S(m/s) 6.3+ 1.7 6.0+1.7 6.4+ 1.4

Apikal IVS E: Apikal pencereden interventrikiiler septum erken diyastolik hareket hizi
Apikal IVS A: Apikal pencereden interventrikiiler septum gec diyastolik hareket hizi
Apikal IVS S: Apikal pencereden interventrikiiler septum sistolik hareket hiz1

Apikal LVPW E: Apikal pencereden sol ventikiil arka duvar erken diyastolik hareket hiz1
Apikal LVPW A: Apikal pencereden sol ventikiil ge¢ arka duvar diyastolik hareket hiz1
Apikal LVPW S: Apikal pencereden sol ventikiil arka duvar sistolik hareket hiz1

Hastalarimizin evrelere gore yapilan degerlendirilmesinde ise evre I: 8, evre
Il: 7 ve evre III: 5 hastadan olugmaktaydi. Yas ortalamalar1 sirasi ile 5.9+2.3;

10.4+7.2; 4.6+1.9 ay idi. Evrelere gore biyokimyasal karsilastirmada evreler arasinda
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TAK, TOS ve OSI agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi. Riketsli

olgularm evreleri arasinda TOS ve OSI acisindan anlaml farklilik olmadig1 gézlendi

(Tablo 12).

Tablo-12: Evrelere gore vaka grubunun yas ve biyokimyasal degerleri

Evre I (n:8) Evre Il (n:7) Evre III (n:5)
Yas (ay) 5.9+£2.3 10.4+7.2 4.6+1.9
Ca (mg/dl) 8.4+2.2 9.1+1.8 5.7+0.7
P(mg/dl) 5.0+0.7 4.1«£1.1 4.1+0.7
ALP (U/L) 680+250 026+551 619+162
PTH (pg/ml) 152486 269+195 229+153
D vit (nmol/L) 13.8+6.7 9.7+7.4 13.249.2
TAK mmol Trolox eq/L 1.07+0.18 1.09+0.33 1.02+0.1
TOS mmol Trolox eq/L 21.3+13.5 23.1+£15.9 18.6+9.7
OSI (TOS/TAK) 20.0£12.0 23.37+£15.9 17.6x£7.9

Hastalarin rikets evrelerine goére duvar kalinliklar1 iizerinde yapilan
degerlendirmede rikets evresi agirlastikca hem sistolde hem de diyastolde
intraventrikiiler septum ve sol ventrikiil arka duvar kalinliginin azaldig1 gozlendi.
Ancak sonuclar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi. Sol
ventrikiil sistol ve diyastol sonu ¢ap1 da rikets evresi agirlagtikca artma gozlendi.

Yalniz burada da istatistiksel olarak anlamlilik yoktu (Tablo13).

Tablo-13: Duvar kalinliklarinin rikets evrelerine gore degerlendirilmesi

VS d LVID d LVPW d IVS s LVID s LVPW s
(cm) (cm) (cm) (cm) (cm) (cm)

Evrel  0.59+0.13 2.27+0.23 0.70+£0.18 0.76+0.10 1.48+0.20 0.86+0.15

Evre Il 0.52+0.11 2.56+0.37 0.66+0.12 0.57+0.10 1.60+0.13 0.82+0.19

Evre III 0.58+0.06 2.43+0.34 0.59+0.06 0.56+0.16 1.65+0.20 0.84+0.06

Rikets hastalarinin evrelere gore voliim fonksiyonlarina baktigimizda ise hem

diyastol hem de sistol sonu voliimiin rikets evresi agirlastikga arttigt gozlendi.
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Ejeksiyon fraksiyonun III. evrede istatistiksel olarak anlamli olmasa da diger
evrelere gore diistik oldugu gozlendi. (Tablo 14).

Tablo-14: Kalp voliim fonksiyonlarinin evrelere gore degerlendirilmesi

EDV(ml)  ESV(ml)  EF (%) FS (%) SV (ml)
Evre [ 18043  6.0£19  66.6+t40 34828  11.8+24
Evre II 24.4+94  74:16  67.9+72  364+58  17.0£83
Evre 111 215477 7.9+26  62.6+3.5  32.1+27  13.5£52

Rikets evreleri ile aort ve sol atriyum ¢aplar1 ve akim hizlar1 arasinda bir iligki

tespit edilmedi (Tablo 15).

Tablo-15: Evrelere gore aort ve sol atriyum ¢aplari ile mitral kapak akim hizlar

AoDiam LA Daim LA/Ao MVEVel MVA Vel MVE/A Vel
(cm) (cm) (cm) (m/s) (m/s) (m/s)

Evrel  1.42+0.18 1.71£0.33 1.24+0.24 0.91+0.05 0.59+0.06 1.54+0.13
Evre I  1.33+0.20 1.60+0.23 1.23+0.30 0.91+0.10 0.57+0.12 1.68+0.31

Evre III  1.33+0.08 1.74+0.11 1.33+0.16 0.86+0.04 0.62+0.10 1.42+0.21

Rikets evre III’de parasternal pencereden Olgiilen interventrikiiler septum
erken ve ge¢ diyastolik haraket hizlarinin azaldigi gézlendi. Ancak bu istatistiksel
olarak anlamli degildi. Sol ventrikiil arka duvar erken ve ge¢ diyastolik akim
hizlarinin evre I’den III’e dogru azaldig1 gozlendi. Fakat bu anlamli diizeyde degildi

(Tablo 16).
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Tablo 16: Evrelere gore parasternal pencereden septum ve sol ventrikiil sistolik ve
diyastolik hareket hizlari

Parasternal Parasternal Parasternal Parasternal Parasternal Parasternal
IVS E IVS A IVS S LVPWE LVPW A LVPW S
(m/s) (m/s) (m/s) (m/s) (m/s) (m/s)

Evre 9.37+1.68 5.12+1.35 5.0£1.0 9.62+1.18  4.50+£119  5.50+1.19
I
Evre 8.71+£1.60 4.28+0.75 5.28+0.75 9.28+1.88 4.42+0.78 4.42+1.39
II
Evre 7.80+1.30 4.00+£1.58 5.0+1.22  8.60+1.51 4.00+1.0  5.20+0.44
III

Apikal pencereden yapilan degerlendirmede ise rikets evre III’de erken ve
gec diyastolik hizlarin diisiik oldugu goriilmesine ragmen bu diisiikliik istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (Tablo 17).

Tablo 17: Evrelere gore apikal pencereden septum ve sol ventrikiil sistolik ve
diyastolik hareket hizlari

Apikal Apikal Apikal Apikal Apikal Apikal
IVSE IVS A IVS S LVPWE LVPWA LVPWS
(m/s) (m/s) (m/s) (m/s) (m/s) (m/s)

Evre I 11.0£3.0 525+1.2 637+15 11.8£22 6.25+1.8  6.6+1.3

Evre II 122+£2.6  6.14£1.7 7.03=1.4 13.5£3.6 5.85%1.5 6.5£2.5

Evre III 10.0£2.5 480+13 6.80+1.0 102+1.0 4.00+1.2 5.4+054

Rikets evre I ve II’de TAK, TOS ve OSI ile interventrikiiler septum ve sol
ventrikiil arka duvari sistolik ve diyastolik hizlar1 arasinda anlamli bir baglanti
saptanmadi. Rikets evre III’de ise yalmizca TOS ile interventrikiiler septum erken

diyastolik hiz1 arasinda negatif bir iliski saptandi (r: -0.986, p<0.01).
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6. TARTISMA

Rikets, kemik dokusunun metabolik bir hastali§i olup kemik mineralizasyonu
eksikligi sonucu gelismektedir. Ayn1 zamanda morfolojik ve biyolojik ¢ok yonii olan
bir hastaliktir. Her tanisal metot hastaligin ¢esitli yonlerini gostermektedir. Klinik
bulgular uzun siiren zayif kemik metabolizmasini yansitan iskelet sistemi bulgulari
ile goze carpmaktadir (131,132). iskelet sistemi dist bulgular olarak da
hipokalsemiye bagli tetani, nobet, laringospazm ve nadiren de kardiyomiyopati
olabilir (133).

D vitamininin dolayli veya dolaysiz olarak kalp dokusunu ve fonksiyonunu
etkiledigine dair bulgular mevcuttur. Yapilan calismalarda, vitamin D reseptorii
tahrip edilen farelerde artmig renin salinimi ve kardiyomiyositlerde belirgin hipertrofi
gbzlenmigtir (134). 25 OH Vitamin D’nin kas hiicrelerinde gesitli bagimsiz etkileri
olup bunlardan en Onemlilerinden biri fizyolojik konsantrasyonlarda kalp kasi
hiicrelerine Ca girigini artirmasidir. 25 OH Vitamin D’nin bu etkisi kalsitriole gore
222 kat daha diistik tespit edilmistir (135).

Vitamin D eksikligine bagli bulgu vermeyen sol ventrikiill fonksiyon
bozukluklar1 gozlenebilecegi ve bu durumun tedavi sonrasi eski durumuna geri
donebildigi gézlenmistir. Riketse bagh dilate kardiyomiyopati ve kalp yetmezliginin
ise daha az gozlendigi belirtilmis ve daha cok rikets evre IIl de ortaya ciktig
vurgulanmustir (6).

Maiya ve ark (136), alt1 yillik bir ¢alisma sonrasinda Ingiltere’de gesitli
merkezlerde dilate kardiyomiyopati tanisi ile pediatrik kardiyoloji boliimiine sevk
edilen hastalardan 16 tanesinin kardiyomiyopati sebebinin niitrisyonel riketse bagl
oldugunu tespit etmiglerdir. Yas ortalamasi 5.3 ay olan hastalarin 16 tanesinde kalp

yetmezligi bulgular1 gézlenmis ve hastalarin 250H D vitamin ortalama seviyesi 18.5
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nmol/L olarak 6l¢iilmiistiir. Hastalarin biiylik bir kismina rikets tedavisinin yaninda
kalp yetmezligi i¢in tedavi de baslanmistir. Hastalarin tedaviye baslanmasindan
yaklagik bir yi1l sonra EKO bulgularinin ve kardiyak fonksiyonlarinin diizeldigi
gozlenmistir.

Kosecik ve ark (137), yayinlamis oldugu kardiyomegali ve kalp yetmezlikli 14
aylik bir erkek ¢ocugunda, fizik muayene ve labaratuvar bulgular ile ayn1 zamanda
rikets tespit edilmigtir. Hastanin yapilan EKO’sunda dilate kardimiyopati oldugu
gbzlenmig ve 25(OH)D vitamin diizeyi diisiik olarak bulunmustur. Hastaya kalp
yetmezligi tedavisinin yani sira rikets tedavisi de diizenlenmis ve 4 ay sonra kardiyak
fonksiyonlarmin yani sira yapilan EKO’da dilate kardiyomiyopati bulgularinin da
kayboldugu tespit edilmistir.

Carlton ve ark (138), biri dort aylik kiz ve digeri ise sekiz aylik erkek ¢cocukta
ani gelisen solunum sikintis1 ve kalp yetmezligi bulgularinin goriilmesi {lizerine
yaptiklar1 EKO’da dilate kardiyomiyopati bulgularinin oldugunu goézlemislerdir.
Hastalarin yapilan biyokimyasal incelemelerinde Ca ve D vitamini serum
diizeylerinin diislik olarak gelmesi iizerine riketse bagli dilate kardiyomiyopati tanisi
koymuslardir. Hastalara rikets ve kalp yetmezIligi tedavisi baglanmistir.
Biyokimyasal degerlerin bir ay i¢inde diizeldigi kardiyak ve EKO bulgularinin ise
her iki olguda da yaklasik bir yil i¢inde normale geldigi gdzlenmistir.

Uysal ve ark (6), 27 riketsli hastadan olusan ve yas ortalamasi yedi ay olan bir
calismasinda, klinik olarak kalp yetmezligi olmayan hastalarin yapilan EKO'larin da
ozellikle rikets evre III olan hasta grubunda sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu
oldugu gozlenmistir. Rikets tedavisi sonrasi ikinci ayda yapilan kontrol EKO’da ise

bulgularin diizeldigi saptamistir.
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Hastalarimizin ortalama yaglar1 7.17£5.07 ayd1 ve ortalama D vitamini seviyesi
12.22 nmol/L idi. Hastalarimizin sekiz tanesi rikets evre I, yedi tanesi rikets evre Il
ve bes tanesi rikets evre III’tii. Hastalarimizin hi¢ birinde klinik olarak kalp
yetmezligi bulgusu yoktu. Her hastanin tam1 aninda yapilan ilk EKO
degerlendirilmelerinde her hangi bir kardiyomiyopati bulgusuna rastlanilmadi.
Yapilan bazi ¢alismalarda (136-138) riketse bagli olarak kalp yetmezligi
bulgularinin gézlemlenmis olmasina ragmen, Uysal ve ark. (6) ¢alismasinda ve bizim
vakalarimizda bu durum gézlenmemistir.

Rikets sirasinda gelisen kardiyak patolojilerin uzun siiren hipokalsemiye bagh
gelistigi tahmin edilmektedir (13). Yayinlanan olgularda hastalarin ne kadar siiredir
hipokalsemik oldugu bilinmemektedir.

Kalsiyum fosforla birlikte insan fizyolojisinde Onemli rol oynayan bir
mineraldir. Normal kemik yapist ve optimum ndéromuskuler aktivitenin devami igin
onemlidir (139). Kalsiyum iyonu, kalp kas1 fibrillerinin uyarilabilirligini saglamakta
ve Ozellikle de kalp kasinin kasilmasinda anahtar rol oynamaktadir. Serum kalsiyum
degerinin diigmesi ventrikiiler kasilmay1 etkileyebilir (6). Hipokalsemi kalpte uyari
iletimini geciktirebilir ve kas kasilmasini da zayiflatabilir (39). Kalbin kontraktil
durumu, saglikli kalp kas1 hiicresinin biiyiikliigli ve sayisi, kalsiyumun hiicre igi ve
dist elde edilebilirligi ve dolasan katekolaminlerin miktar1 gibi cesitli faktorlere
bagimhidir (140). Riketsli hastalarda gozlenen kalp ile ilgili sorunlarin
hipokalseminin uzun siirmesine bagli olarak gelistigi diistiniilmektedir. Ancak bunun
nasil gelistigi net olarak anlagilamamistir (13). Genel olarak ¢aligmalarda ventrikiil
kontraktilitenin 6lgiitii olarak sol ventrikiil performasinin geleneksel ejeksiyon-faz
indeksleri kullanilmigtir (6). Uysal ve ark. (6) yapmis oldugu calismada riketsli

hastalarda ¢ekilen EKG de T dalgasinda anormallikler, belirgin U dalgalar1 ve
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uzamis QT tespit edilmistir. Bu hastalarin dordiiniin rikets evre I, ligliniin evre II ve
alt1 tanesinin de evre III oldugu ve elektrokardiyografik bulgularin tedavi sonrasi
diizeldigi belirtilmistir. Price ve ark. (39) yayimlamis olduklar riketsli bir olguda ise
cekilen EKG de biventrikiiler hipertrofi bulgusu ve QTc nin de 0.436 saniye oldugu
bulunmustur. Yayinlanan bazi ¢alismalarda ise rikestli hastalarda EKO da dilate
kardiyomiyopati bulgulari olmasina ragmen EKG’de patolojik bir dalganin
goriilmedigi ve QTc siiresinde de uzamanin olmadigi belirtilmistir (136—138).

Calismamizda da hig¢ bir rikesli olguda dalga anormallikleri goriilmedi ve
QTec siiresinde de uzama yoktu. Rikets evreleri arasinda QTc siireleri agisindan fark
tespit edilmedi.

Riketsli hastalarin ¢ekilen telekardiyografilerinde kardiyotorasik oranin arttigi
ve tedavi sonrast bu oranin normale geldigi belirtilmektedir (136-138). Riketsli
olgularda kardiyomegali bulgular1 saptamadik.

Price ve ark (39) yaymlamis olduklar1 serum Ca seviyesi 4.9mg/dl olan bes
aylik bir erkek hastada, EKG’de her iki ventrikiilde hipertrofi ve EKO’da normal
anatomik bulgularla birlikte dilate ve azalmis sol ventrikiil fonksiyonlar1 tespit
etmislerdir.

Olgun ve ark (141) bronkopndmonisi ve kalp yetmezligi bulgular1 ile bagvuran
dokuz aylik bir hastada kan Ca seviyesini 6.4 mg/dl bulmuslardir. Yapilan EKO’da
sol ventrikiiliin geniglemis oldugu ve sol ventrikiil duvar hareketlerinin hipokinetik
oldugu, LVID d 3.25 cm, LVD s 2.81 cm, EF %49, FS %20 ve mitral E noktasi ile
septum arast kalinligin 17,1mm olgiildiigti belirtilmektedir. Tedavi sonrasinda ise
LVID d 3.02cm, LVD s 2.21cm, EF %60.8, FS %26.8 ve mitral E noktasi ile septum
arasi kalinligin 9,3mm oldugunu bulmuslardir. Bu sonuglara gore riketsli hastalarda

tedavi ile kalp atim voliimlerinde belirgin bir diizelme oldugunu vurgulamislardir.
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Kosecik ve ark (137), yayinladigi olguda ise dilate kardiyomiyopati bulgulari
olan riketsli hastada yapilan EKO genislemis sol ventrikiil ve sol ventrikiil duvar
hareketlerinde azalma oldugu goézlenmistir. LVID d 4.2cm, LVD s 3.69cm, EF
%26.4, FS %12.1 ol¢lilmiistiir. Tedavi sonrasi ise yapilan kontrol ekokardiyografi
sonucunda sol ventrikiil fonksiyonlarinda diizelme gozlemislerdir.

Uysal ve ark (6), 27 niitrisyonel riketsli, kan kalsiyum seviyeleri diisiik olan
hastalarin yapilan EKO’larinda ventrikiiller arast septum kalinliginin sol ventrikiil
arka duvar kalinligina oraninda artma oldugunu goézlemlemislerdir. Bunun da sol
ventrikiil fonksiyon bozuklugunun bir bulgusu olabilecegini belirtmislerdir. Ayrica,
ciddi ve siiregen hipokalseminin kalp yetmezligine yol agabilecegini ve bu tablonun
tedavi ile geri dondiiriilebilecegini de one siirmiislerdir. Bizim ¢alismamizda riketsli
hastalarin yapilan EKO’larinda LVID d 2.40+0.31cm, LVID s 1.57+0.18cm, EF
%66,5+5,7, FS %35.1+4.6 olarak olciildii. Bu sonuglara gore vakalarimizin EKO
bulgularinin normal oldugu goézlenmektedir.

Uysal ve ark (6), rikets hastalarinin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast ile kontrol
grubu arasinda ejeksiyon zamani, EDV, SV, EF ac¢isindan belirgin fark oldugunu
gozlemisglerdir. Rikets evreleri kendi iglerinde tedavi Oncesi ve sonrasi
karsilastirildiginda ise evre I olan grupta; FS’de, evre II’ de; ET, SV’de ve evre
[II’te ise EF, FS ve interventrikiiler septal kalinligi/sol ventrikiil arka duvar kalinlig
(I/L) arasinda anlamli fark olacak sekilde degistigi tespit etmislerdir. Bunun
sonucunda en fazla I/L’de artma oldugu ve bunun rikets evresi arttikca fazlalastigini
vurgulamiglardir. Riketsin kardiyomiyopatiye neden olabilecegini, bunun da tedavi
ile diizelebilecegini bildirmislerdir.

Calismamizda ise EDV, ESV, EF, FS, SV vaka grubu ile kontrol grubu

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmasa da vaka grubunda EF,
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FS, SV’un kontrol grubuna gore hafif diisiik oldugu gézlendi. Yine tedavi sonrasi
EDV, ESV, EF, FS, SV tedavi oncesi ile karsilastirildiginda ise anlamli bir fark
olmasa da EF ve FS de artma gozlendi ve kontrol grubuna benzer degerlere yakin
oldugu tespit edildi. Bizim ¢alismamizda bu parametreler arasinda tedavi dncesinde
anlaml bir fark olmasa da tedavi sonrasi degerlerin kontrol gurubuna yaklagmasi,
hastalarin tedavi sonrasinda kalp fonksiyonlarinda diizelme oldugunu gostermesi
acisindan anlamli sayilabilir.

Parasternal IVS E ve Parasternal LVPW E de evre ilerledik¢e bir azalma
oldugu gozlendi bu da rikets evresi ilerledik¢e diastolik fonksiyonlarda bozulma
basladigini diistindiirmektedir. Tedavi ile de bu bulgularin diizeldigi saptandi.

Serbest radikaller tepkisel kimyasal trlinlerdir ve lipidler, karbonhidratlar,
proteinler ve niikleik asidler gibi makro molekiillere saldirarak oksidatif hasara sebep
olabilirler (142). Viicuttaki tiim hiicreler invivo olarak serbest radikallerce devamli
bir sekilde iiretilen endojen ve eksojen oksidan maddelere maruz kalmaktadirlar (76).
Viicutta oksidan ve antioksidan molekiiller daima denge halindedir. Oksidan molekiil
artist karsisinda dogal antioksidanlar artarak oksidan molekiilleri etkisiz hale
getirmektedir. Boylece, saglikli bir organizmada oksidan diizeyi ve antioksidanlarin
bunlarn etkisizlestirme giicli bir denge i¢indedir. Oksidanlar belirli diizeyin iizerinde
olusur veya antioksidanlar yetersiz olursa oksidatif stres denilen tablo olusur.
Oksidatif stresin de molekiiler ve hiicresel doku hasarinda rol oynayarak eriskinlerde
ateroskleroz, karsinogenezis, astim, KOAH, romatoid artrit ve psoriyazis gibi kronik
inflamatuar hastaliklarin patogenezinde yer aldigi bilinmektedir (72,118,143).
Cocuklarda ise yeni dogan doneminde kronik akciger hastaligi, prematiir retinopati,
nekrotizan enterokolit, neonatal hemokromatozisde, daha biiylik c¢ocuklarda ise

astma, kistik fibrozis, juvenil romatoid artrit, kolestatik karaciger hastaliklari,
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kwasiorkor ve diger bazi hastaliklarin gelisiminde oksidatif stresin neden oldugu
oksidatif hasar sonucu gelistigi yapilan arastirmalarda ortaya konmustur (100).

Pek ¢ok hastalikta, oksidatif stresin bir sebep mi yoksa primer hastalik
stirecinin bir sonucu mu oldugu acik degildir (144).

Literatiirde yaptigimiz arastirmada ¢ocuklarda kemik hastaliklar1 ile
antioksidan kapasite arasindaki iliskiye arastiran tek c¢alisma Doneray ve
arkadaslarinin (145) yapmis oldugu calismadir. Biiyiiklerde ise osteoporoz ile
oksidatif stres ve total antioksidan kapasite iizerine yapilmis birka¢ c¢alisma
bulunmaktadir (146,147). Fakat oksidatif stresin kemik iizerine etkileri hakkinda ¢ok
az bilgi mevcuttur. Serbest oksijen radikallerinin kemik rezorbsiyonunda osteklastlar
tarafindan {iretilen siiperoksit ile etki ederek kemiklerde gerilige sebep oldugu
bilinmektedir. Ayn1 zamanda bu saldirtya osteoblastlarin da glutatyon peroksidaz
gibi antioksidan iireterek karsilik verdigi gosterilmistir. Buna ragmen, ROS’un
kalsifiye dokularda hangi mekanizma ile yikimi hizlandirip kemik rezorpsiyonuna
katkida bulundugu bilinmemektedir (148).

Altindag ve ark. (146) osteoporozlu hastalarda yapmis olduklari ¢alismada
total antioksidan kapasitenin kontrol grubuna gore diisik ve oksidatif stres
parametreleri ile oksidatif stres indeksinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugunu
bulmuslardir. Kemik mineral dansitometresi ile oksidatif stres indeksi arasinda
belirgin bir negatif birliktelik oldugunu gézlemislerdir. Yine bu ¢alismada trabekdiler
kemigin kortikal kemige gore oksidatif stresten daha fazla etkilendigi belirtilmistir.

Ozgdgmen ve ark. (147) osteoporozlu hastalarin kontrol grubuna gore
eritrosit katalaz enzim aktivitelerini diisiik ve malondialdehit seviyelerini ise artmis

olarak bulmuslardir. Ayni zamanda serum alkalen fosfataz seviyesi ile nitrik oksid ve
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eritrosit glutatyon peroksidaz seviyeleri arasinda belirgin bir negatif iliski oldugu
belirtmislerdir.

Osteblast ve osteoklastlarin aktiviteleri genel olarak sistemik hormonlar,
sitokinler, PTH, kalsitonin, 25(OH)D, 0Ostrojen ve serbest oksijen radikalleri gibi
lokal faktorler tarafindan kontrol edilmektedir. Serbest oksijen radikallerinin
osteoklast tiretiminde ve kemik emiliminde yer aldig1 bilinmektedir. Osteoklastlar,
monosit-makrofaj grubundan gelismektedir ve bu grup hiicreler iirettikleri serbest
oksijen radikalleri ile bag doku hasar1 gibi ¢ok cesitli hiicresel etkilere sebep
olmaktadirlar. Artmig oksidatif stres kemik yikimini artirmakta ve sitokin dagilimini
degistirmektedir (149,150).

Kokli ve ark (151), yenidogan ve anneleri iizerinde serum P, Ca, ALP ve
TOS diizeylerini degerlendirmislerdir. Kalsiyum, P ve ALP ile TOS arasinda bir
iligki tespit edememislerdir. Yine bu ¢alismada yenidoganlarin ve annelerinin kemik
gelisimi ile oksidadif stres arasinda bir korelasyon da bulamamislardir.

Doneray ve ark (146), 20 niitrisyonel riketsli hastada antioksidan seviyeleri
tizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada, D vitamini eksikliginin organizmada oksidatif
strese yol agmadigini belirtmiglerdir. Ancak azalmis bulduklari nitrik oksit
seviyelerinin hipokalsemi nedeni ile olabilecegini ve bu nitrik oksitdeki diismenin
cesitli hastaliklar agisindan risk olusturdugunu da belirtmislerdir. Tedavi sonrasi
nitrik oksitteki artigin Ca seviyesindeki artisa bagli olduguna ve bu artigin nitrik oksit
acisindan normal diizeylere ulasma acisindan faydali olabilecegini de One
stirmiislerdir.

Calismamizda hasta grubunda TAK o6l¢iimiinde kontrol grubuna gore azalma
bulundu ancak bu azalma istatistiksel olarak anlamli degildi. Kan Ca seviyesi normal

olan Evre II riketsli hastalarda TAK nin kontrol grubu ile benzer oldugu, kan Ca
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seviyesi azaldikca TAK nin diistiigii (evre I ve evre III riketsli olgularda oldugu gibi)
goriildii. Tedavi sonras1t TAK seviyesinde vaka grubunda hafif bir yiikselme oldugu
gozlenmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi.

Hastalarrmzda TOS ve OSI’nin hasta grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml1 derecede arttigini tespit ettik. Tedavi sonrast TOS ve OSI
de diisme gozlense de bu istatistiksel olarak anlamli degildi ve yine TOS ve OSI
degerleri tedavi sonrasinda bile kontrol grubuna gore yiiksekti. Riketsin evreleri
arasinda TOS ve OSI degerleri bakimidan anlamli bir farklilik yoktu. Biz TOS ve
OSI deki bu istatistiksel olarak anlaml1 olmayan diismenin daha sonraki dénemlerde
anlamlilik olusturabilecegi kanaatindeyiz.

Sonug olarak riketsin ileri evrelerinde kardiyak fonksiyonlarin olumsuz yonde
etkilenebilecegini diisiinmekteyiz. Ancak, bu etkilenme diizeyi ve etkilenmenin
baslama zamani kesinlik gdstermemektedir. Hipokalseminin siiresi, eklenen ikincil
hastaliklarin varlig1 gibi gesitli faktorlerin, riketsli hastalarda kalp fonksiyonlarinin
bozulmasina katkida bulunabilecegini diigiinmekteyiz. Riketsin organizmada
oksidadif stresi artirdigi, bunun da hastalarin mevcut genel durumunu daha da

kotiilestirebilecegi veya ek sorunlar olusturabilecegi sonucuna varildi.
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