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ÖZET

Adiponektinin, osteoblastlardan sentezlenip salındığı bilinmektedir. Vitamin D 

eksikliğine bağlı rikets (nutrisyonel rikets) osteoblastik aktivitenin arttığı bir metabolik 

kemik hastalığıdır.

Bu çalışmanın amacı, yaşları 2-24 ay arasında değişen nutrisyonel rikets tanılı 

çocuklarda vitamin D tedavisinin serum adiponektin düzeylerine olan etkisini 

araştırmaktır.

Nutrisyonel rikets tanısı, başka bir sağlık problemi olmayan vakalarda klinik, 

biyokimyasal ve radyolojik bulgularla konuldu. Vakalar 300.000 U D3 (IM) ve 

kalsiyum laktat ile tedavi edildi. Tedavinin başarısı, dört hafta (28±3 gün) sonra 

biyokimyasal ve radyolojik bulgulara bakılarak değerlendirildi. Tedavi öncesinde ve 

sonrasında vakaların antropometrik ölçümleri yapıldı ve serum kalsiyum (Ca), fosfor 

(P), alkalen fosfataz (ALP), intakt parathormon (iPTH), 25-hidroksivitamin D 

[25(OH)D] ve adiponektin düzeyleri ölçüldü.

Vakaların vücut kitle indeksi (BMI) Neyzi standartlarına uygun olarak yaş ve 

cinse göre normal aralıktaydı. Çalışmaya 21 vaka alındı. Vakaların ortalama yaşı 7,3 

(2-16) ay idi. Tedavi sonrasında, öncesine göre boy uzunluğu ve vücut ağırlıklarında 

önemli bir artış saptanırken, BMI değerlerinde anlamlı bir değişiklik saptanmadı

(sırasıyla 66±0,53 ve 68±0,05 cm, p<0,001; 7,65±1,66 ve 8,2±1,51 kg, p<0,001; 

17,3±1,66 ve 17,5±1,45 kg/m2, p>0,05). Vakaların tedavi öncesinde ortalama serum 

adiponektin düzeyi 150,1±66,1ng/mL iken, tedavisi sonrasında bu değer 84,29±9,1 

ng/mL’ye azaldı (p<0,001).

Bu çalışmanın sonuçları, nutrisyonel rikets tanılı çocuklarda serum adiponektin 

düzeylerinde artma olduğunu göstermektedir. Sonuç olarak, nutrisyonel riketsde 

adiponektin düzeylerindeki artışın, osteoblastik aktivitedeki artışa bağlı olabileceği 

düşünülmektedir.

Anahtar Kelimeler: Vitamin D eksikliğine bağlı rikets, osteoblastik aktivite, 

adiponektin 



vi

ABSTRACT

The effect of vitamin D therapy on serum adiponectin levels in children aged 

between 2-24 months with vitamin D deficiency rickets

Adiponectin and its receptors are known to be expressed in osteoblasts. 

Vitamin D deficiency rickets (VDDR) is a metabolic bone disease related to increase 

in osteoblastic activity.

The aim of this study is to investigate the effect of vitamin D therapy on serum 

adiponectin levels in children aged between 2-24 months with VDDR.

VDDR was diagnosed with clinical, biochemical, and radiological findings in 

children who were otherwise healthy. Patients were treated with 300.000 U D3 (IM) 

and calcium lactate. The success of therapy was confirmed biochemically and 

radiologically four weeks (28±3 days) after therapy. Antropometric parameters and 

serum biochemical markers including calcium (Ca), phosphorus (P), alkaline 

phosphotase (ALP), intact parathormone (iPTH), 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D], 

and Acrp30 levels were measured before and after therapy.

Body Mass Index (BMI) values of the patients by age and sex were within 

normal limits according to the Neyzi standarts. The study was completed with 

twenty-one patients. The median (range) chronoligical at referral was 7.3 (2-16) 

months. Weight and height but no BMI were significantly increased after four weeks 

of therapy (66±0.53 vs 68±0.05 cm, p<0.001; 7.65±1.66 vs 8.2±1.51 kg, p<0.001; 

17.3±1,66 vs 17,5±1.45 kg/m2, p>0.05, respectively). While mean adiponectin levels 

was 150.1±66.1 ng/mL at the beginning, it reached 84.29±9.1 ng/mL at end of the 

therapy (p<0.001).

The findings of this study indicate that serum adiponectin level increases in 

children with VDDR. We concluded that the increase in adiponectin levels might 

result from increased osteoblastic activity in VDDR.

Keywords: Vitamin D deficiency rickets, osteoblastic activity, adiponectin
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KISALTMA VE SİMGELER DİZİNİ
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iPTH : İntakt Parathormon
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Min : Minimum
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ng : Nanogram
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P : Fosfor
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1. GİRİŞ ve AMAÇ

Vitamin D eksikliğine bağlı rikets (nutrisyonel rikets), gelişmekte olan ülkelerde 

halen önemli bir sağlık sorunudur. Son yıllarda Amerika Birleşik Devletleri (ABD) ve 

Avrupa ülkelerinin bazı etnik gruplarının çocuklarında  riketsin görülme oranının 

artması konunun yeniden gündeme taşınmasına neden olmuştur.(1,2) Böylece, başta D 

vitamini eksikliği veya yetersizliğinin önlenmesi ve D vitamini profilaksi yöntemleri 

olmak üzere, D  vitamini yetersizliğinin nedenleri, maternal D vitamini yetersizliğinin 

önemi, subklinik D vitamini  yetersizliği, rikets patogenezi ve adölesanlarda D vitamini 

yetersizliği gibi birçok konu yeniden tartışılmaya başlandı. Bu süreç sonunda, 

“European Society of Paediatric Endocrinology” (ESPE) ve  “Centers for Disease 

Control and Prevention” (CDC) konuyla ilgili ayrıntılı raporlar  yayınlayarak dikkatlerin 

yeniden D  vitamini eksikliği ve yetersizliğine çevrilmesini sağlamıştır.(3,4)

Önceki yıllarda ülkemizde yapılan çalışmalarda hastalığın sıklığının %1,67-19 

arasında değiştiği  bildirilmiştir.(5,6) Nutrisyonel rikets konusunda ülkemizde zengin bir 

literatür vardır ve konu son olarak 2003 yılında güncel veriler ışığında geniş bir şekilde 

gözden geçirilmiştir.(7) Toplumun sağlık düzeyindeki gelişme ve sağlık personelinin D 

vitamini desteği konusundaki çabalarına rağmen, 0-3 yaş grubundaki çocuklarda hala

%6 oranında rikets görülen bölgeler olduğu bilinmektedir.(8)

Kemik doku, yapılanma (modelling) ve yeniden yapılanma (remodelling)

döngülerini içeren, yaşam boyu bu döngülerin devam ettiği dinamik bir dokudur. 

Büyüme döneminde yapılanma bu döngünün büyük bir kısmını oluşturur. Epifizyel 

füzyon henüz oluşmadan, özellikle yapılanma sırasında büyüme plağının yetersiz 

mineralizasyonu sonucunda rikets gelişmektedir.

Primer olarak yağ dokusunda sentezlenip salgılanan ve 1999 yılında izole 

edilen antiobez, antiaterogenik, antiinflamatuar, antidiabetik olduğu gösterilen 

adiponektin (Acrp30), plazmada bol miktarda bulunmaktadır.(9,10) Bu maddenin enerji 

homeostazının düzenlenmesinde ve insülin sensitivitesinde rol oynadığı yapılan 

çalışmalarda bildirilmiştir.(11,12) Diğer yandan, serum adiponektin seviyesi ve kemik 

mineral dansitesi arasında pozitif bir ilişki olduğu önceki çalışmalarda 

gösterilmiştir.(13,14)  Yağ dokusu hücreleri olan adipositler ve kemik yapımında görev 

alan osteoblastlar ortak mezenkimal orjinli hücrelerden köken almaktadır. Bu iki farklı 

hücre kümesi, farklılaşma sürecinde birçok karakteristik gen ekspresyonunu 

paylaşmaktadır. Fenotipleri farklı olduğu halde, matür adiposit ve osteoblastlar birbiri ile 

çok yakından benzerliği olan birçok faktörü sentezler.(15,16) Adiponektinin primer olarak 
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yağ dokusunda sentezlenip salındığı bilinmekle birlikte, adiposit spesifik olmadığı ve 

osteoblastlardan da sentezlenip salındığı gösterilmiştir.(13,17)

Nutrisyonel riketsde, kemik mineral dansitesinin azaldığı ve kemik  “turnover”

ının arttığı bildirilmiştir. Bir başka ifade ile nutrisyonel riketsde kemik yıkımından 

sorumlu olan osteoklastik aktivitedeki artışın yanında, kemik yapımından sorumlu olan 

osteoblastik aktivitenin de arttığı bildirilmiştir.(18) Bununla birlikte, şimdiye kadar yapılan 

çalışmalarda nutrisyonel riketsli olgularda, osteablastlardan da sentezlenebilen 

adiponektin düzeylerinin nasıl etkilendiğini bildiren bir araştırma mevcut değildir. 

Bu çalışmada 2 – 24 ay arasında nutrisyonel rikets tanısı konulan çocuklarda 

tedavi öncesi ve tedavi sonrası serum adiponektin düzeylerinin değerlendirilmesi 

amaçlandı.
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2. GENEL BİLGİLER

2.1. Nutrisyonel Rikets

Yaşam boyunca vitamin D, kalsiyum (Ca) ve fosfor (P) ihtiyacı olmasına 

rağmen, özellikle hızlı büyümenin gözlendiği infant ve ergenlik döneminde vitamin D ve 

dolayısıyla Ca ve P eksikliğinin, öncelikle büyüme plağı üzerine deformatif etkisi 

belirgin olmaktadır. İşte rikets; büyüme çağındaki bir çocukta epifizyel füzyon 

gerçekleşmeden önce D vitamini, Ca ve P eksikliğine bağlı olarak epifizyal plağın 

defektif mineralizasyonu ve deformasyonu ile kendini gösteren, birlikte kemik dokunun 

genel olarak mineral içeriğinin azaldığı bir metabolik kemik hastalığı olarak 

tanımlanmaktadır.(19) Bugün için ülkemizde vitamin D eksikliğine bağlı rikets, en sık tanı 

konulan rikets formudur.

2.1.1. Nutrisyonel Riketsin Tarihçesi

Çocuklarda görülen kemik hastalıklarından ilk söz edenler Efes’li Soranus (98–

138) ve Bergama’lı Galen (130–200)’dir. Ronesans devrinde rikets, özellikle Kuzey 

Avrupa ülkelerinde çok yaygındı. O yıllarda ressamlar tarafından yapılan hemen her 

resimde dört köşe kafa, göğüste ve bacakta şekil bozuklukları, sarkık karın, el 

bileklerinde genişleme, raşitik rozariler ve Harrison oluğu gibi rikets bulgularının olduğu 

bildirilmiştir.(20,21)

XVII. yüzyılda İngiltere’de rikets çok yaygındı. Hastalık evlerinden dışarı 

çıkarılmayan zengin çocuklarında görülüyordu ve bu hastalığa “İngiliz Hastalığı” 

deniliyordu. Daniel Whistler 1648 yılındaki doktora tezinde riketsin açık bir şekilde 

tarifini yapmış ise de, rikets konusunda geniş kapsamlı bilgi içeren ilk kitap Glisson’un 

“de Rachitides” adlı kitabı olmuştur. Francis Glisson 1650 yılında Londra’da Latince 

olarak basılan bu kitabının başında, o zamana kadar bilinenlerden farklı olarak, riketsin 

ayrı bir hastalık olduğunu hemen hemen günümüzdeki klinik bulguları ile tarif etmiş ve 

rikets adının Yunanca’da bükülme, ekstremitelerde eğilme anlamına gelen  

“Rhachitis”den geldiğini belirtmiştir. Bugün İngilizce “Rickets” denilen hastalığa 

Almanca’da “Rachitis”, Fransızca’da “Rachitisme” adı verilmektedir.(20,21)

1800’lerin başlarına kadar, riketsin sadece yetersiz beslenmeye bağlı geliştiği

zannediliyordu. 1822 yılında Polonya’lı bir doktor olan Snadecki, maddi durumu uygun 

olan anne ve babalara riketsi olan çocuklarını şehir dışına götürüp orada uzun süre 

açık havaya bırakmalarını önerdi. Böylece Snadecki, riketsin önlenmesi ve tedavisinde 

güneş ışığının (UV) etkinliğini ilk kez vurgulamış oldu. 1890’da ise Palm bu gözlemleri 

destekledi ve riketsin önlenmesinde sistemik güneş banyosu uygulamalarını başlattı. 

Huldschinsky ise 1919 yılında haftada 3 defa 1 saat olmak koşulu ile bir quartz lamba 
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kullanarak UV ışın uygulanması yaparak, UV ışının rikets tedavisindeki yerini ve 

önemini kanıta dayalı olarak gösterdi.(22,23)  

1918’de Mellanby riketsin balık yağı kullanımı ile önlenebileceğini gösterdi. Mc 

Collum ise balık yağında riketsi önleyen ve tedavi eden bu maddenin vitamin D 

olduğunu kanıtladı. Daha sonra Steenbock ve Black çeşitli bitkilerin (mayanın) UV 

irradiasyonu yolu ile ergosterolden vitamin D2’ye dönüşümünü sağlayarak, besinlerin 

anti-raşitik özellik kazandığını gösterdi. Daha sonra vitamin D’nin yapısı aydınlatıldı ve 

mayadan ucuz bir şekilde sentezlenen bitkisel vitamin D, standart olarak 250 cc süte 

400 IU dozunda güçlendirmek maksadıyla ilave edildi.

Endüstri devrimi sırasında şehirlerde hava kirliliğinin başlaması ile birlikte güneş 

görmeyen sık yerleştirilmiş evlerde yaşayan fakir aile çocuklarında riketsin daha sık 

görüldüğü, buna karşın beslenmesi hiç de iyi olmayan taşrada yaşayan çocuklarda bu 

hastalığa rastlanılmadığı bildirilmiştir. İngiltere’de 1915 yılında ilkokul öğrencilerinde 

%80, 1928’de anaokullarında %87, 1944’de 3–6 yaşındaki çocuklarda %79 oranında 

rikets tanısı konuluyordu. 

Süte vitamin D ilavesinin başlatılması ile birlikte, endüstri devriminden sonra 

gittikçe artma gösteren nutrisyonel rikets sıklığında, 1920’li yıllardan sonra özellikle 

ABD’de belirgin oranda bir azalma sağlandı. Daha sonra bu vitamin D nin antiraşitik 

aktivitesinin deriden sentez edilen vitamin D’ye göre daha düşük olduğu gösterildi. 

Böylece vitamin D’nin bitkisel kaynaklı olanı  vitamin D2, hayvansal kaynaklı olanı ise 

vitamin D3 olarak adlandırılmaya başlandı.(20,23)

İkinci defa 1960-1980 yılları arasında nutrisyonel rikets tanısı konulan vaka 

sayısında belirgin olarak artma saptandı. Bu dönemdeki rikets tanısı konulan vakalar 

daha çok deri rengi koyu olan, dinsel veya kültürel nedenlerle örtülü giyimi tercih eden 

veya vegeteryan anne bebeklerinden oluşuyordu. Bu çocuklar daha çok 40. paralelin 

kuzeyinde, hava kirliliğinin belirgin olduğu ülkelerde yaşayan ve sadece anne sütü ile 

beslenen bebekler idi. Bu dönemdeki nutrisyonel rikets epidemisi ise oral vitamin D3

uygulaması ile kontrol altına alınabilmiştir.

1990’lı yıllardan günümüze kadar gelen sürede ise üçüncü defa nutrisyonel 

rikets tanısında belirgin bir artma saptandı. Bu dönemde, ABD’de Afro-Amerikanlar’ın 

ve Hispanikler’in sadece anne sütü ile beslenen bebekleri en başta gelen risk grubunu 

oluşturuyordu. Ayrıca ev içinde yaşam, maternal vitamin D eksikliği, vitamin D 

intoksikasyonundan korkma, deri kanseri olma korkusu ile güneş ışığından korunma, 

vitamin D ile güçlendirilmiş besinlerin alınamaması bu dönemdeki rikets tanısındaki 

artmadan sorumlu tutulan risk faktörleri arasında sayılmaktadır.(23)
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2.1.2. Prevalans

Ülkemizdeki nutrisyonel rikets sıklığının, önceki yıllarda yapılan çalışmalarda 

%1,6-19 arasında olduğu bildirilmiştir.(7) Özkan ve arkadaşları tarafından Erzurum 

bölgesinde yapılan bir çalışmada 0-3 yaş grubunda nutrisyonel rikets sıklığı yaklaşık 

%6 olarak bulunmuştur.(8) Bununla birlikte nutrisyonel rikets en sık 4 ay - 3 yaş

arasında görülmesine rağmen, maternal D vitamini eksikliği olanlarda bu klinik tabloya 

daha erken aylarda rastlanılabilmektedir. 

2005 yılında Sağlık Bakanlığı tarafından vitamin D eksikliğini önleme programı 

başlatılmıştır. Buna göre beslenme tarzı ne olursa olsun her çocuğa günde 400 IU 

olmak üzere, bedava D vitamini desteği verilmesi sağlandı. 2007 yılında Erzurum 

bölgesinde, yine Özkan ve arkadaşlarının Sağlık Bakanlığı ile ortak olarak, yaklaşık 

50.000 kişide yürüttüğü bir çalışmada 0-3 yaş grubunda vitamin D eksikliğine bağlı 

rikets sıklığı %1’in altında olduğu saptanmıştır.(24)

2.1.3. Etyoloji

Günümüzde gelişmiş ülkelerden bildirilen rikets vakalarının çoğu dini veya 

sosyo-kültürel nedenlerle örtülü giyimi tercih eden, yaşamlarının büyük bölümünü hava 

kirliliği olan kentlerde ve ev içinde geçiren, kış aylarında yüksek enlemlerde yaşayan 

(>400 kuzey enlem) ve dolayısı ile güneş ışığından yeterince faydalanamayan ve 

sonuçta vitamin D depoları yetersiz siyahi veya koyu renkli annelerin, sadece anne 

sütü ile beslenen bebeklerinde rapor edilmektedir (Tablo 2.1). Fetal ve postnatal 

dönemde D vitamini kaynakları; plasental geçiş, anne sütü ve güneş ışığı yolu ile 

derideki sentezdir. Yaşamın ilk 2 ayında bebeklerin vitamin D düzeyleri annelerinki ile 

korelasyon göstermekte, sonraki aylarda ise güneş ışığı belirleyici olmaktadır. Yukarıda 

belirtilen nedenlerle annelerde D vitamini depolarının yetersiz olmasının yanı sıra, D 

vitamini desteği yapılmadan sadece anne sütü ile beslenme, nutrisyonel rikets için en 

büyük riski oluşturmaktadır.(3,22,25-27) ABD’de, siyah kadınların %42,4’ünde beyaz 

kadınların ise %4,2’sinde vitamin D düzeyleri düşük bulunmuştur.(27) Bu durum erken 

infansi döneminde nutrisyonel rikets riskini arttırmaktadır.
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Tablo 2.1. Nutrisyonel Rikets Risk Faktörleri.

          1. D Vitamini Sentezi ile İlgili Bozukluklar

a. Deride pigmentasyon artışı

b. Hava kirliliği

c. Kapalı giyim tarzı

d. Güneş ışığından koruyucu kremlerin kullanılması (>8 koruma faktörü)

e. Coğrafik ve mevsimsel faktörler

f. Cilt kanseri korkusu ile güneşten korunma

          2. D Vitamini Alımı ile İlgili Bozukluklar

a. Maternal D vitamini eksikliği

b. Sadece anne sütü ile beslenme

c. Uygunsuz diyet  (makrobitik diyet, vegan diyet)

          3. D Vitamini Metabolizması ile İlgili Bozukluklar

a. Genetik varyasyon

b. Diyetle yetersiz Ca alımı

c. İntestinal Ca absorbsiyon bozukluğu

Andıran ve arkadaşları, yenidoğan döneminde nutrisyonel rikets için en önemli 

ilk 4 risk faktörünü maternal serum D vitamini düzeyinin 25 nmol/L’nin altında olması, 

örtülü giyim, eğitimsiz anne olma ve sosyoekonomik düzey düşüklüğü şeklinde 

sıralamışlardır.(28) Orhan F. tarafından Erzurum bölgesinde yapılan bir çalışmada ise 

nutrisyonel rikets riskini; annenin tam kapalı olması 17,5 kat, öyküsünde terleme 

şikayetinin olması 9,3 kat, yaz mevsiminde başvurmanın 6,4 kat artırdığı saptanmıştır. 

Yine aynı çalışmada bebeğin annesinin kısmi kapalı olması 4,5 kat, ek hastalığının

olması 2,8 kat, öyküsünde havale geçirmiş olması 2,2 kat, kış mevsiminde başvurması 

ise 2,1 kat nutrisyonel rikets için risk oluşturduğu bildirilmiştir.(29)

2.1.4. Nutrisyonel Riketsin Fizyopatolojisi

Kemik doku normalde, yaşam boyunca sürekli olarak dinamik bir döngü 

halindedir. Bu döngü yapılanma (modelling) ve yeniden yapılanma (remodelling) adı 

verilen iki süreçten oluşur. Büyüme döneminde bu döngünün büyük bir kısmını 

yapılanmaya bağlı kemik formasyonu oluşturur. Epifizyel füzyon henüz oluşmadan, 

kemik dokunun özellikle yapılanması sırasında büyüme plağının yetersiz 

mineralizasyonu sonucunda rikets gelişmektedir.

Gelişmekte olan fetusta enkondral kemikleşme oluşurken, ilk olarak mezenkimal 

hücrelerin agregasyonu ile kemik dokunun gelişme sürecini başlatan pre-kondrositler 

farklılaşır. Daha sonra kondroblastlar, kondrositler ve kartilaj matriks oluşur. Kıkırdak 

dokunun kemikleşme sürecinde, kondrositler epifizyel büyüme plağı içinde iyi 
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belirlenmiş tabakalar halinde birbirini takip eden morfolojik hücre zonlarına farklılaşırlar. 

Bunlar kondrositlerin dinlenme zonu, proliferatif zon, hipertrofik zon ve kemikleşme 

zonu olarak adlandırılır. Hipertrofik kondrositler apopitoza gitmeden önce primer 

kemikleşme merkezini oluşturmak üzere çevre matriksin kalsifikasyonuna uğrarlar.(19,30)

Daha sonra bu kalsifiye dokunun vaskülarizasyonuyla osteoklastlar ve osteoblastlar bu 

bölgeye ulaşır. Böylece kemik dokunun yapılanması gerçekleşerek sekonder 

kemikleşme merkezleri oluşur ve büyüme plağındaki kıkırdak dokunun kemikleşmesi 

yolu ile epifizler kapanıncaya kadar uzunlamasına sağlıklı kemik büyümesi 

gerçekleşmiş olur. Riketsde, hipertrofik kondrositlerin apopitoza gitmemesi büyüme 

plağındaki hipertrofik kondrositlerin oluşturduğu kıkırdak dokunun düzensiz ve 

deformatif ekspansiyonu ile sonuçlanır. Fosfor düzenleyici mekanizmaların yetersiz 

oluşu ile hipertrofik kondrositlerin apopitozisinin gerçekleşmemesi arasında bir ilişki 

olduğu yapılan çalışmalarda bildirilmiştir.(19,30)

D vitamini eksikliğine bağlı gelişen riketsde 25-hidroksi-vitamin D [25(OH)D]

değerinin belirli bir sınırın altında olması esastır. Diğer yandan serum 25(OH)D düzeyi 

ile parathormon (PTH) düzeyi yakından ilişkilidir. Sağlıklı insanlardaki normal serum 

25(OH)D düzeyinin 10-55 ng/mL arasında değiştiği bildirilmektedir. Güncel bilgilere 

göre serum PTH düzeyinde plato değer oluşturan 25(OH)D konsantrasyonu normal 

vitamin D düzeyi olarak kabul edilmektedir. Buna göre optimal vitamin D düzeyi 

ortalama 30 (25-32) ng/mL olarak bildirilmektedir. Vitamin D düzeyinin normal 

aralığının alt sınırı olarak 8 ng/mL’den 20 ng/mL’ye kadar farklı rakamlar ifade edilse 

de, vitamin D eksikliği tanımı için erişklinlerde 20 ng/mL, çocuklarda da 11 ng/mL ortak 

görüş olarak kabul görmektedir.(22,31) (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. Nutrisyonel Rikets ile İlgili Laboratuar Bulguları.

25(OH)D (ng/mL) Ca HPO4 ALP PTH Klinik

Vitamin D Eksikliği <11 ↓, N ↓ ↑ ↑ Rikets, Osteomalasi

Vitamin D Yetersizliği 11-32 N N ↑, N N, ↑ Düşük KMD*

Normal Vitamin D >32 N N N N N

N: Normal, ↑: Artmış, ↓: Azalmış, KMD*: Kemik mineral dansitesi

D vitamini eksikliğinde bağırsaklardan kalsiyum emilimi azalmakta ve sonuçta 

serum kalsiyum düzeyi düşmektedir. Bu durum bir yandan aktif vitamin D’nin 

kompansatuar artışına yol açarken, diğer yandan PTH’nın salınımına neden 

olmaktadır. Sonuçta kemikten kalsiyum ve fosfor serbestleşir ve serum kalsiyum düzeyi 
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normal sınırlarda tutulmaya çalışılır. Esas olarak kalsiyum eksikliği durumunda D 

vitamini osteoblastlardan “receptor activator of NF-KB ligand” (RANKL) ekspresyonunu 

artırarak, preosteoklastlar üzerindeki “receptor activator of NF-KB” (RANK) reseptörüne 

bağlanmakta ve preosteoklastlardan matür osteoklastların oluşumu gerçekleşmektedir. 

Böylece kalsiyum eksikliğinde vitamin D etkisi altında matür osteoklastların salgıladığı 

hidroklorik asit ve kollagenazlar vasıtasıyla kemikten Ca çözülerek dolaşıma geçmekte 

ve serum kalsiyumu normal değerde tutulmaya çalışılmaktadır. PTH da aktif vitamin D 

etkisinde olduğu gibi, hipokalsemi durumunda kemik dokuda  RANKL/RANK reseptörü 

üzerinden normokalsemiyi sağlama çabasına katkıda bulunur. Yine bu sırada aktif 

vitamin D’nin etkisi ile bağırsaklardan Ca ve P emilimi artarken fosforun idrarla atılımı 

sağlanır. Serum Ca ve P dengesi bu şekilde normal sınırlarda tutulmaya çalışılır. D 

vitamini yetersizliği devam ettikçe aktif D vitamini düzeyindeki kompansatuar artış da 

zamanla yetersiz kalır ve sonuçta düşük düzeylere iner. Buna bağlı olarak da 

bağırsaktan kalsiyum emilimi azalır. Hem vitamin D düzeyindeki azalmaya, hem de 

kalsiyum düzeyindeki azalmaya bağlı olarak serum PTH düzeyi belirgin olarak yükselir. 

Sonuçta klasik son dönem riketsli olgularda görülen, D vitamini düzeyindeki azalmanın 

başlattığı serum Ca ve P değerlerindeki azalma ile serum PTH ve alkalen fosfataz 

(ALP) değerlerindeki artma şeklindeki nihai biyokimyasal tablo ortaya çıkar.(22,32-34)

2.1.5. Nutrisyonel Riketsde Tanı

Rikets tanısında öykü, fizik muayene, laboratuar bulguları ve radyolojik 

bulgulardan faydalanılır.

Medikal Öykü: Öyküde anne ve bebeğin beslenme şekli, giyim tarzı, bebeğin 

vitamin D replasmanı alıp almadığı, güneş ışığından yeterli ölçüde yararlanıp 

yararlanmadığı, gün içinde güneş ışığından yararlandığı saatler, yaşanılan coğrafi 

bölge, oturulan mekan, güneş ışığından koruyucu kremlerin kullanılması (> 8 koruma 

faktörü), uzun dönem ilaç (antikonvülzan, glukokortikoid) kullanım öyküsü 

sorgulanmalıdır. Ayrıca kalıtsal rikets formlarının ayırıcı tanısı için ailede boy kısalığı, 

allopesi, dişlerde deformite, ortopedik anomaliler, akraba evliliği sorgulanmalıdır.

Fizik Muayene: Nutrisyonel riketsli hastaların sağlık kuruluşlarına en sık 

başvuru nedenleri, ayakları üzerinde dik duramama, bacaklarda eğrilik, güçsüzlük, 

gevşeklik, yürümede ve diş çıkarmada gecikme, solunum sistemi yakınmaları, terleme, 

havale geçirme gibi şikayetlerdir.(8,35) Tablo 2.3’de riketsli hastalarda saptanan faklı 

sistemlere ait klinik bulgular gösterilmiştir. Bu bulgular arasında el bileklerinde 

genişleme ve raşitik çıkıntıların rikets tanısı için en özgül ve en duyarlı kombinasyonu 

olduğu belirtilmektedir.(36) Orhan F. tarafından yapılan çalışmada  0-6 ay yaş grubunda
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en sık saptanan 4 fizik muayene bulgusu; raşitik rozary (%62,1), kraniotabes (%49), 

oksipital allopesi (%31,4) ve el bilek mesafesinde genişlik (%27,1) olarak bildirilmiştir.  

Bu çalışmada fizik muayenenin 0-6 aylık grupta kesin rikets tanısı için pozitif prediktif 

değeri %60,9, negatif prediktif değeri ise %74,6 olarak saptanmıştır. Bu nedenle 

özelikle erken bebeklik döneminde sadece fizik muayene bulgularına göre rikets tanısı 

koymak yanıltıcı olabilmektedir.(29)

Tablo 2.3. Riketsli Hastalarda Farklı Sistemlere Ait Klinik Bulgular. (1,36-38)

              1. Kas-İskelet Sistemi

a. El bileği ve diz ekleminde genişleme

b. Göğüste raşitik çıkıntılar

c. Kraniotabes (> 2-3 ay)

d. Frontal bossing

e. Fontanel kapanmasında gecikme

f. Kaput kuadratum

g. Harrison oluğu

h. Lomber lordozda veya torakal kifozda artma

i. Pelvis deformitesi ve ördekvari yürüme                                                              

j. “O” ve “X” bacak deformiteleri

k. Hipotoni

l. Proksimal miyopati

m. Boy kısalığı ve büyüme geriliği

n. Yaş ağaç kırıkları

              2. Sinir Sistemi

a. Huzursuzluk

b. Konvülziyon

c. Tetani

d. Mental değişiklikler

e. Bazal ganglia kalsifikasyonu

              3. Kardiyovasküler Sistem

a. Hipotansiyon

b. Kalp yetmezliği

c. Kardiyomiyopati

d. Uzamış QT

              4. Dişler

a. Diş çürükleri

b. Mine defektleri

c. Dişlerin dökülmesinde ve kalıcı dişlerin çıkmasında gecikme

              5. Diğer

a. Papil ödemi

b. Lentiküler katarakt

c. Eklem kontraktürü

d. Hepatosplenomegali
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Biyokimyasal Bulgular: Nutrisyonel riketsde vitamin D yetersizliğinin, 

eksikliğinin ve klinik ile radyolojik bulguların oluşması için bireyden bireye değişen 

belirli bir sürenin geçmesi gerekir. Subklinik riketsden aşikar riketse kadar geçen bu 

sürede hipo-normo-hipokalsemi, PTH yüksekliği, normo-hipofosfatemi, ALP yüksekliği, 

yüksek-normal-düşük 1,25 dihidroksivitamin D (1,25(OH)2D) düzeyleri saptanabilir 

(Evre I-III rikets). Vitamin D eksikliğine bağlı riketsli vakaların %60’ında hipokalsemi 

varken  ALP tüm olgularda yüksektir. Özellikle, evre III nutrisyonel riketsli vakalarda Ca, 

P düzeyleri düşük, PTH ve ALP düzeyleri yüksektir.(22,31) Laboratuar bulgularına göre 

riketsin 3 evresi Tablo 2.4’te gösterilmiştir.

Tablo 2.4. Laboratuar Bulgularına Göre Riketsin Evrelendirilmesi.

Riketsin 

Evreleri
Ca P ALP PTH 25(OH)D 1,25(OH)2D

Evre I ↓ N,↓ ↑ ↑ ↓ ↓,N,↑

Evre II N,↓ ↓ ↑ ↑ ↓ N,↑

Evre III ↓↓ ↓ ↑↑ ↑↑ ↓ N,↑

N: Normal, ↑: Artmış, ↓: Azalmış

Radyolojik Bulgular: İnfantlarda en erken distal ulna bölgesinde, daha büyük 

çocuklarda diz bölgesindeki kemiklerin alt ve üst metafizlerinde radyolojik bulgular 

belirgindir.(39) Başlangıçta kalsifiye olmamış kıkırdağın epifiz ve metafiz arasında 

birikmesine bağlı olarak  radyolusent bir hat görülür. Klasik vakalarda metafizde 

genişleme, metafizyel sınırda düzensizlik, fırçalaşma, çanaklaşma ve genel osteopeni 

durumu tipik radyolojik bulgulardır (Şekil 2.1). Diğer yandan erken bebeklik dönemi ve 

adolesan döneminde radyolojik bulgular silik olabilmektedir.

Son zamanlarda hastalığın şiddetinin radyolojik olarak değerlendirilmesinde 

Thacher tarafından geliştirilen bir skorlama sistemi kullanılmaktadır.(40) Bununla birlikte, 

erken infant döneminde radyolojik bulguların silik olabilmesinden dolayı bu dönemde 

“Thacher” skorlamasının kullanılması pratik bir yaklaşım olmayabilir. Yine riketsli 

vakalarda genel bir osteopeni sonucunda kortekste incelmeye bağlı uzun kemiklerde 

eğilmeler, kırıklar, kosto-kondral bileşkelerde genişlemeler (raşitik rozary) radyolojik 

olarak görüntülenebilir (Şekil 2.1). Tedavi sonrasında ilk 3-4 hafta içerisinde iyileşmekte 

olan riketsin radyolojik belirtisi olarak, metafizyel uçlarda provizyonel kalsifikasyon hattı 

saptanabilir.(39)
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Şekil 2.1. Nutrisyonel Riketsde Radyolojik Bulgular.

2.1.6. Nutrisyonel Riketsde Tedavi

Tedavide temel amaç; klinik, biyokimyasal ve radyolojik bulguların düzeltilmesi 

ve vitamin D depolarının yerine konulmasıdır. Bu amaca yönelik olarak tedavide aktif 

olmayan D vitamini (kolekalsiferol veya ergokalsiferol) kullanılmaktadır. Tedavide genel 

olarak iki yöntem tecih edilmektedir.(3,7,19,22,30,39,41-43)

İlki 3-6 ay süre ile 2.000-4.000 IU/gün dozunda D vitamininin oral verilmesidir. 

Bu tedavide Ca ve P 6-10 günde, PTH ise 1-2 ay içinde düzelmektedir. Hastalığın 

şiddetine göre serum ALP düzeylerinin normalleşmesi ve riketse ait radyolojik 

bulguların düzelmesi 3-6 aylık bir süreyi kapsar.(22,40) Ancak, bu yöntemin özellikle 

düşük sosyoekonomik düzeye sahip bölgelerde, uyum sorunlarından dolayı etkin bir 

tedavi sağlayamayabileceği belirtilmektedir.

İkinci yöntem ise “stoss” tedavidir. 150.000-600.000 IU D vitamininin tek ya da 

bölünmüş dozlarda oral veya parenteral verilmesine dayanmaktadır.(2,4,37) 600.000 IU D 

vitamini uygulamasının bazı infantil olgularda hiperkalsemiye neden olduğu 

bildirilmiştir.(42) Birçok çalışmada ise 150.000-300.000 IU D vitamini uygulamasının 

etkin ve güvenilir bir yöntem olduğu bildirilmektedir.(42-44) “Stoss” tedavisi ile klinik cevap 

süratli olmakta, biyokimyasal düzelme birkaç günde, radyolojik düzelme 10-15 günde 

sağlanmaktadır.

Farklı görüşler olmakla birlikte, bu iki yöntemle de eş zamanlı olarak 1-2 hafta 

süreyle 50-100 mg/kg/gün bölünmüş dozlarda elementer kalsiyum verilmektedir.(45)



12

2.2. Adiponektin

Primer olarak yağ dokusunda sentezlenip salgılanan ve 1999 yılında izole 

edilen antiobez, antiaterogenik, antiinflamatuar, antidiabetik olduğu gösterilen 

adiponektin, plazmada bol miktarda bulunmaktadır.(9,10) Yaklaşık 30 kDa ağırlığında, 

244 aminoasitlik bir polipeptit yapıda olan adiponektin geni kromozom 3q27’dedir.(46)

Çocuklarda adiponektinin normal düzeyi henüz bilinmemektedir. Adiponektinin enerji 

homeostazının düzenlenmesinde ve insülin sensitivitesinde rol oynadığı yapılan 

çalışmalarda bildirilmiştir.(11,12) İnsülinin adiponektin üretimini artırdığı,

glukokortikoidlerin ise adiponektin üretimini baskıladığı bilinmektedir.(47)

Diğer yandan, serum adiponektin seviyesi ve kemik mineral dansitesi arasında 

pozitif bir ilişki olduğu önceki çalışmalarda bildirilmektedir.(13,14) Yağ dokusu hücreleri 

olan adipositler ve kemik yapımında görev alan osteoblastlar aynı mezenkimal orjinli 

hücrelerdir. Bu iki hücre kümesi farklılaşma sürecinde birçok karakteristik gen 

ekspresyonunu paylaşırlar. Fenotipleri farklı olduğu halde matür adiposit ve 

osteoblastlar birbiri ile yakından benzerliği olan birçok faktörü sentezlerler.(15,16)

Adiponektinin primer olarak yağ dokusunda sentezlenip salındığı bilinmekle birlikte,

adiposit spesifik olmadığı ve osteoblastlardan da sentezlenip salındığı gösterilmiştir.(17)

2.2.1. Nutrisyonel Rikets ile Adiponektin İlişkisi

Nutrisyonel  riketsde  kemik mineral dansitesinin azaldığı ve kemik  “turnover”

ının arttığı bilinmektedir. Bir başka ifade ile nutrisyonel riketsde kemik yıkımından 

sorumlu olan osteoklastik aktivitenin artmasının yanı sıra, kemik yapımından sorumlu 

olan osteoblastik aktivitenin de arttığı bildirilmiştir.(18) Bununla birlikte, şimdiye kadar 

yapılan çalışmalarda nutrisyonel riketsli olgularda osteablastlardan da sentezlenebilen 

adiponektin düzeylerinin nasıl etkilendiğini bildiren bir araştırma halen mevcut değildir. 

Diğer yandan, ratlarda yapılan bir çalışmada Adiponektin‘in osteoklastik aktiviteyi 

baskıladığı, osteoblastik aktiviteyi ise artırdığı gösterilmiştir.(48)
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3. GEREÇ ve YÖNTEM

Bu çalışmaya, Mart 2007-Şubat 2008 tarihleri arasında Atatürk Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Kliniği’ne başvuran, yaşları 2-24 ay arasında 

değişen, Neyzi standartlarına(49) bakılarak yaş ve cinse göre boyu ve vücut ağırlığı 3-

97. persantil arasında olan; klinik, laboratuar ve radyolojik  bulguları ile “Nutrisyonel 

Rikets” tanısı konulan 21 hasta dahil edildi.

Çalışma Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu’nun 09.03.2007 tarih ve 3 

sayılı toplantısında 22 karar numarası ile alınan onay doğrultusunda yürütüldü.

Çalışmaya alınan hastaların aileleri çalışma konusunda bilgilendirildi ve Ek-1’deki 

bilgilendirme formu imzalatılarak onayları alındı.

Kronik sistemik bir hastalığı bulunan, lokal veya sistemik enfeksiyon bulgusu 

saptanan, malnutrisyonu olan, veya bilgilendirilmiş onam formunu onaylamayan ya da 

çalışmaya devam etmek istemeyen vakalar çalışma kapsamına alınmadı.

Tüm vakaların tam fizik muayeneleri, vücut ağırlığı ve boy ölçümleri yapıldı.

Vücut ağırlığı ölçümü, hastalar tamamen çıplak olarak “Seca 727” marka, 10 gr’lık

hassas elektronik bebek terazisi kullanılarak yapıldı.

Boy ölçümü için, standartlara uygunluğu kontrol edilmiş olan 1 mm’lik hassas 

“harpender” stadiometre kullanıldı. Ölçümler, bebekler sert bir zemin üzerinde yatar 

pozisyonda iken iki kişi tarafından yapıldı. Buna göre, vücut ağırlığı ve boyu Neyzi 

standartlarına(49) göre 3-97. persantil aralığında bulunan ve fizik muayenelerinde 

sistemik hastalık, lokal veya sistemik enfeksiyon bulgusu olmayan vakalar çalışma 

kapsamına alındı.

Nutrisyonel rikets tanısı, öykü ve fizik muayene bulgularına göre rikets 

düşünülen vakalarda yapılan laboratuar tetkikleri ile doğrulandı.(50) Buna göre;

Klinik olarak kraniotabes, raşitik rozary, el bileklerinde genişleme, frontal 

bossing, bacaklarda eğrilik, patolojik kırıklar, hipokalsemik tetani, hipokalsemik 

konvülziyon, harrison oluğu gibi riketse ait fizik muayene bulgularından iki veya daha 

fazlasını bulunduran vakalar ile; radyolojik olarak jeneralize osteopeni, radius veya ulna 

distalinde oluşan fırçalaşma ve çanaklaşma, kostrokondal eklemlerde genişleme olup 

olmaması gibi riketse ait radyolojik bulgulardan iki veya daha fazlasını bulunduran 

vakalarda serum Ca, P, ALP, intakt Paratiroid Hormon (iPTH), ve 25(OH)D değerlerini 

içeren biyokimyasal laboratuar tetkikleri yapıldı. 25(OH)D değeri 11ng/dL’den düşük 

olan vakalar “Nutrisyonel Rikets”  olarak kabul edildi.(22)
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 Nutrisyonel rikets tanısı konulan vakalardan glukoz, insülin, c-peptit, kortizol ve 

adiponektin için kan ayrıldıktan sonra, bu hastaların hepsine 300.000 IU tek doz D 

vitamini (D vit 3 ampul®) intramusküler olarak uygulandı. 50 mg/kg/g elementer 

kalsiyum içeren “kalsiyum laktat” preparatı hazırlatılarak günde dört dozda olmak üzere 

on gün süreyle oral olarak beraberinde verildi.

Tüm vakalar yaklaşık bir ay sonra kontrole çağrıldı. Vakaların tekrar tam fizik 

muayeneleri, vücut ağırlığı ve boy ölçümleri yapıldı. Kontroldeki vital bulguları normal 

olan, sistemik hastalık, lokal veya sistemik enfeksiyon bulgusu olmayan hastaların 

serum total Ca, P, ALP, iPTH ve 25(OH)D  düzeyleri tekrar ölçüldü ve sol el bilek ön-

arka grafileri çekildi. Vakalar, riketsin tedavisi bakımından değerlendirildi. Serum ALP 

ve iPTH düzeylerinde azalma olan, Ca, 25(OH)D düzeyleri normal aralığa yükselen ve 

el bilek grafilerinde radius ve ulna distalinde kalsiyum çökme bandı saptanan vakalar 

tedavi edilmiş olarak değerlendirildi.

Tedavi öncesinde ve sonrasında tüm hastalardan sabah açlıkta venöz kan 

alındı. Alınan kan örnekleri biyokimya tüplerine konuldu. Oda ısısında 10 dakika 

bekletildi. Tamamen pıhtılaştıktan sonra 4500 rpm’de 5 dakika santrifüj edildi. 2 cc’lik 

serum örneği glukoz, insülin, c-peptit, kortizol ve adiponektin ölçümü için plastik tüplere 

konuldu. Bütün serum örnekleri analiz edilinceye kadar -80 ºC’de donduruldu. Analiz 

öncesinde, tüm örnekler bir gece -20 ºC’de bekletildikten sonra +4 ºC’ye konularak 

çözülmeleri sağlandı. 

Çözünen serum örneklerinde adiponektin değerleri ticari kit kullanılarak (AviBion 

Human Adiponectin (Acrp30) ELISA Kit, Orgenium Laborotories, Helsinki, Finland) “KC

junior ELISA plate okuyucu” yardımıyla ölçüldü ve sonuçlar standart grafik yöntemiyle 

hesaplandı. Serum total kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, glukoz düzeyleri kalorimetrik

yöntemle “Olympus AU-2700” otoanalizöründe (Olympus Co., Tokyo, Japan), PTH 

düzeyi “IMMULITE 2000 Intact PTH, DPC” kiti kullanılarak “chemiluminescence enzym 

immunassay” yöntemi ile “IMMULITE 2000 (DPC Co., USA)” otoanalizöründe ölçüldü.

Serum insülin, c-peptit, kortizol düzeyleri “chemiluminescence enzym immunassay”

yöntemi ile “IMMULITE 2000 (DPC Co., USA)” otoanalizöründe ölçüldü. D vitamini ise 

“25OH-VIT.D3-RIA-CT, BIOSOURCE” kiti kullanılarak “radioimmunassay” yöntemi ile 

“gamma” sayıcıda (DPC Gamma-C12, Germany) ölçüldü.

Verilerin istatistiksel analizi için “Statistical Package for the Social Science”

(SPSS) 11.0 istatistik paket programı kullanıldı. Çalışma verileri değerlendirilirken 

öncelikle tanımlayıcı istatistiksel metotlar (ortalama, median, standart sapma, minimum 
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değer, maksimum değer) kullanıldı. Parametrelerin normal dağılıma uyup uymadığına 

bakıldı. Tüm parametreler normal dağılıma uymuyordu. Bu nedenle çalışma verilerine 

non-parametrik testler uygulandı. Sonuçlar arasında fark olup olmadığı “Wilcoxon” testi 

ve parametreler arası ilişki “Spearman” korelasyon testi kullanılarak araştırıldı. p<0,05 

değerleri anlamlı olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Çalışmaya, yaşları 2-16 (7,3±3,8) ay arasında değişen, nutrisyonel rikets tanılı

21 vaka alındı. Vakaların 5’i (%23,8) kız, 16’sı (%76,2) erkek idi. Hastalar başvuru 

anındaki fizik muayene bulgularına göre değerlendirildiğinde; tüm vakalarda (%100,

n=21) havale geçirme ortak yakınma idi. Ayrıca vakaların % 85,7’sinde raşitik rozary 

(n=18), %71,4’ünde kraniotabes (n=15), % 47,6’sında el bilek mesafesinde genişleme

(n=10), % 47,6’sında geniş ön fontanel (n=10), %19’unda kaput kuadratum (n=4), ve % 

9,5’inde de frontal bossing vardı (n=2). Şekil 4.2’de vakaların başvurudaki yakınmaları 

ve fizik muayene bulguları gösterilmiştir.
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Şekil 4.1: Hastaların Başvuru Anındaki Yakınmaları ve Fizik Muayene Bulguları.

Tüm vakaların tedavi öncesi ve tedavi sonrası antropometrik ölçümleri, Neyzi ve 

arkadaşları tarafından Türk Toplumu için oluşturulan yaş ve cinse göre hazırlanmış 

persantil çizelgesine göre normal sınırlar içerisindeydi.(49) Vakaların tedavi öncesi 

ortalama vücut ağırlıkları 7,6±1,6 (4,3-11,4) kg, ortalama boy uzunlukları ise 66±5 (56-

76) cm idi. Tedavi öncesi ortalama BMI değerleri 17,3±1,6 kg/m2, ortalama Rölatif 

Tartıları (RT) % 97±7,3 (%90-110) idi. Vakalar vitamin D tedavisi uygulandıktan 1 ay

(28±3 gün) sonra kontrole çağrıldı. Kontrolde, tedavi edilmiş olan nutrisyonel riketsli 

vakaların ortalama vücut ağırlıkları 8,2±1,5 (5,4-11,6) kg, ortalama boy uzunlukları 

68±5 (59-77) cm, ortalama BMI değerleri 17,5±1,4 kg/m2, ortalama RT değerleri

%98±8,6 (%85-119) idi. Tedavi öncesinde ve sonrasında ölçülen vücut ağırlıkları ve 

boy uzunlukları karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir artış saptandı 

(p=0,000). Ancak, tedavi öncesinde ve sonrasında hesaplanan BMI değerleri arasında 
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istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p=0,118). Aynı şekilde,  hesaplanan RT 

değerleri arasında da istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p=0,232).

Tablo 4.1’de vakaların tedavi öncesi ve tedavi sonrası vücut ağırlığı, boy 

uzunluğu, RT ve BMI değerlerinin ortalamaları, ortanca değerleri, standart sapmaları, 

minimum ve maksimum değerleri ile istatistiksel anlamlılığı ifade eden “p” değerleri 

verilmiştir. Vakaların yaş ve cinse bakılarak saptanan BMI değerleri, Neyzi 

standartlarına(51) göre 15-85. persantil aralığında idi. Şekil 4.2’de ise vakaların tedavi 

öncesi ve sonrası ağırlık, boy, BMI ve RT değişimleri grafik halinde verilmiştir.

Tablo 4.1: Tedavi Öncesi ve Sonrası Ağırlık, Boy, BMI ve RT Değişimi.

Tedavi Öncesi (n= 21) Tedavi Sonrası (n= 21)

Değişken Mean Median SD Min Max Mean Median SD Min Max p

Ağırlık (kg) 7,65 7,5 1,66 4,3 11,4 8,2 8 1,51 5,4 11,6 0,000

Boy (m) 0,66 0,65 0,53 0,56 0,76 0,68 0,67 0,05 0,59 0,77 0,000

BMI (kg/m2) 17,3 17,35 1,66 13,7 20,2 17,57 17,82 1,45 14,67 19,73 0,118

RT (%) 97 98 7,3 85 118 98 98 8,6 85 119 0,232
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Şekil 4.2: Tedavi Öncesi ve Sonrası Ağırlık, Boy, BMI ve RT Değişimi.
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Vakaların tedavi öncesinde ve tedavi sonrasında serum Ca, P, ALP, PTH, 

25(OH)D, glukoz, insülin, c-peptit, kortizol ve adiponektin değerleri ölçüldü. Buna göre 

Tablo 4.2’de gösterildiği üzere, tedavi öncesi değerler ile tedavi sonrasındaki değerlerin

istatistik olarak karşılaştırılmasında; 25(OH)D değerlerinde anlamlı derecede artma

(p=0,000), Ca değerlerinde anlamlı derecede artma (p=0,000), P değerlerinde anlamlı 

derecede artma (p=0,000), adiponektin değerlerinde anlamlı derecede azalma

(p=0,000), ALP değerlerinde anlamlı derecede azalma (p=0,000), PTH değerlerinde 

anlamlı derecede azalma (p=0,000) ve insülin değerlerinde anlamlı derecede azalma 

saptandı (p=0,028). Kortizol ve c-peptit için tedavi öncesi değerler ile tedavi 

sonrasındaki değerler istatistik olarak karşılaştırıldığında ise; kortizol değerlerinde 

artma saptanırken (p=0,106), c-peptit değerlerinde azalma saptandı (p=0,053).

Tablo 4.2: Tedavi Öncesi ve Sonrası Biyokimyasal Parametrelerin Değişimi.

Tedavi Öncesi (n= 21) Tedavi Sonrası (n= 21)

Değişken Mean Median SD Min Max Mean Median SD Min Max p

Acrp30 (ng/mL) 150,1 118,6 66,14 77 301,6 84,29 83,1 9,06 70 99,2 0,000

25(OH)D (ng/mL) 4,21 4 1,84 0,6 8,5 52,73 53,5 17,63 18,9 76,1 0,000

PTH (pg/mL) 192,4 145,5 113,4 53,83 431,5 35,19 34,7 16,37 12,48 63,87 0,000

Ca (mg/dL) 5,82 5,87 0,59 4,7 7,32 9,95 10,1 0,64 8,64 11,2 0,000

P (mg/dL) 4,58 4,3 0,97 2,45 6,45 5,84 5,8 0,98 3,55 8,31 0,000

ALP (U/L) 1221 1141 475,7 531 2082 533 519 164,8 263,5 876 0,000

Glukoz (mg/dL) 76,57 76 10,36 62 96 76,7 75 8,83 64 93 0,866

İnsülin (uU/mL) 9,92 10,06 2,09 7,32 13,38 9,07 8,63 1,86 6,98 12,26 0,028

c-peptit (ng/mL) 1,3 1,52 0,57 0,44 2,16 1,18 1,26 0,55 0,42 2,12 0,053

Kortizol (µg/dL) 8,26 8,17 2,8 3,35 13,29 9,23 8,36 3,26 3,74 14,3 0,106

Şekil 4.3’de ise, tedavi öncesinde ve tedavi sonrasında ölçülen serum Ca, P, 

ALP, PTH, 25(OH)D, glukoz, insülin, c-peptit, kortizol ve adiponektin değerlerinin 

değişimi grafik halinde verilmiştir.
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Şekil 4.3: Tedavi Öncesi ve Sonrası Biyokimyasal Parametrelerin Değişimi.
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Şekil 4.4’de gösterildiği üzere tedavi öncesinde bakılan değerlerde; serum 

adiponektin değerleri ile 25(OH)D değerleri arasında negatif bir korelasyon bulundu

(r=-0,034, p=0,881). Serum adiponektin değerleri ile insülin değerleri arasında pozitif 

bir korelasyon bulundu (r=0,577, p=0,006). Serum adiponektin değerleri ile c-peptit 

değerleri arasında pozitif bir korelasyon bulundu (r=0,722, p=0,000). Serum 

adiponektin değerleri ile kortizol değerleri arasında ise negatif bir korelasyon bulundu 

(r=-0,773, p=0,000).
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Şekil 4.4: Tedavi Öncesi Adiponektin ile İlişkili Parametreler Arasındaki Korelasyonlar.

r = - 0,034    P = 0,881 r = 0,577    P = 0,006

r = 0,722    P = 0,000 r = - 0,773    P = 0,000
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Şekil 4.5’te gösterildiği üzere, tedavi öncesinde bakılan 25(OH)D değerleri ile 

insülin değerleri arasında pozitif bir korelasyon bulundu (r=0,649, p=0,001). Tedavi 

öncesinde bakılan 25(OH)D değerleri ile c-peptit değerleri arasında pozitif bir 

korelasyon bulundu (r=0,406, p=0,067).

8,00 9,00 10,00 11,00 12,00 13,00

İnsülin (uU/mL)

2,00

4,00

6,00

8,00

25
(O

H
)D

 (
n

g
/m

L
)
















   















0,50 1,00 1,50 2,00

c-peptit (ng/mL)

2,00

4,00

6,00

8,00

25
(O

H
)D

 (
n

g
/m

L
)
















  















Şekil 4.5: Tedavi Öncesi D Vitamini ile İlişkili Parametreler Arasındaki Korelasyonlar.

r = 0,649    P = 0,001

r = 0,406    P = 0,067
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Şekil 4.6’da gösterildiği üzere tedavi sonrasında bakılan değerlerde; serum 

adiponektin değerleri ile 25(OH)D değerleri arasında negatif bir korelasyon bulundu 

(r=-0,168, p=0,464). Serum adiponektin değerleri ile insülin değerleri arasında pozitif 

bir korelasyon bulundu (r=0,362, p=0,106). Serum adiponektin değerleri ile c-peptit 

değerleri arasında pozitif bir korelasyon bulundu (r=0,216, p=0,344). Serum 

adiponektin değerleri ile kortizol değerleri arasında ise negatif bir korelasyon bulundu 

(r=-0,923, p=0,196).
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Şekil 4.6: Tedavi Sonrası Adiponektin ile İlişkili Parametreler Arasındaki Korelasyonlar.

r = - 0,168    P = 0,464 r = 0,362    P = 0,106

r = 0,216    P = 0,344 r = - 0,293    P = 0,196
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Şekil 4.7’de gösterildiği üzere, tedavi sonrasında bakılan 25(OH)D değerleri ile

insülin değerleri arasında pozitif bir korelasyon bulundu (r=0,527, p=0,014). Tedavi 

sonrasında bakılan 25(OH)D değerleri ile c-peptit değerleri arasında pozitif bir 

korelasyon bulundu (r=0,555, p=0,008).
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Şekil 4.7: Tedavi Sonrası D Vitamini ile İlişkili Parametreler Arasındaki Korelasyonlar.

r = 0,527    P = 0,014

r = 0,555    P = 0,008
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Şekil 4.8’de gösterildiği üzere, tedavi öncesi ile tedavi sonrasındaki değerlerin 

farkları alındığında, adiponektin farkı ile 25(OH)D farkı arasında negatif bir korelasyon 

bulundu (r=-0,257, p=0,260). Adiponektin farkı ile insülin farkı arasında pozitif bir 

korelasyon bulundu (r=0,274, p=0,228). Adiponektin farkı ile c-peptit farkı arasında 

pozitif bir korelasyon bulundu (r=0,664, p=0,001). Adiponektin farkı ile kortizol farkı 

arasında negatif bir korelasyon bulundu (r= -0,315, p=0,163).
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Şekil 4.8: Tedavi Öncesi- Sonrası Farkların Korelasyonları (Adiponektin ve İlişkili Parametreler).

r = - 0,257    P = 0,260 r = 0,274    P = 0,228

r = 0,664    P = 0,001 r = - 0,315    P = 0,163
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Şekil 4.9’da gösterildiği üzere, tedavi öncesi ile tedavi sonrasındaki değerlerin 

farkları alındığında, 25(OH)D farkı ile insülin farkı arasında pozitif bir korelasyon 

bulundu (r=0,176, p=0,445). 25(OH)D farkı ile c-peptit farkı arasında pozitif bir 

korelasyon bulundu (r=0,412, p=0,063).
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Şekil 4.9: Tedavi Öncesi- Sonrası Farkların Korelasyonları (D Vitamini ve İlişkili Parametreler).

r = 0,176    P = 0,445

r = 0,412    P = 0,063
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Vakalarda insülin direncini gösteren “homeostasis model insulin resistance”

(HOMA-IR) değerleri tedavi öncesi için ve tedavi sonrası için ayrı ayrı hesaplandı.52 

Buna göre, bütün vakaların HOMA-IR değerleri 3’ün altında idi. Böylece, vakalarda 

insülin direncinin olmadığı gösterildi. Şekil 4.10’da vakaların tedavi öncesi ve tedavi 

sonrası HOMA-IR değerleri gösterilmiştir.
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Şekil 4.10: Tedavi Öncesi ve Tedavi Sonrası HOMA-IR değerleri.
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5. TARTIŞMA

Kemik doku yaşam boyu, yapılanma (modelling) ve yeniden yapılanmayı 

(remodelling) içeren sürekli dinamik bir döngü halindedir. Büyüme döneminde bu 

döngünün büyük bir kısmını yapılanma oluşturur. Epifizyel füzyon henüz oluşmadan, 

kemik dokunun özellikle yapılanması esnasında büyüme plağının yetersiz 

mineralizasyonu sonucunda “Rikets” gelişmektedir. Riketsde, kemik yıkımından 

sorumlu olan osteoklastik aktiviteyle birlikte, kemik yapımından sorumlu olan 

osteoblastik aktivite de artmaktadır.(18)

Diğer yandan, 1990’lı yıllarda keşfedilen adiponektinin antiobez, antiaterogenik, 

antiinflamatuar ve antidiyabetik özellikler taşıdığı bilinmektedir.(9,10) Berner HS ve 

arkadaşları yaptıkları bir çalışmada, primer olarak yağ dokusundan sentezlenip

salındığı bilinen adiponektinin osteoblastlardan da sentezlenip salındığını 

göstermişlerdir.(17) Bununla birlikte, ratlarda yapılan bir çalışmada adiponektinin 

osteoklastik aktiviteyi baskıladığı, osteoblastik aktiviteyi ise artırdığı gösterilmiş ve 

osteopeni tedavisinde bir seçenek olabileceği bildirilmiştir.(48) Ancak, osteopeninin yanı 

sıra  hem osteoklastik aktivitenin hem de osteoblastik aktivitenin arttığı bilinen(18) 

nutrisyonel riketsde adiponektinin nasıl etkilendiğini ortaya koyan bir çalışma henüz 

mevcut değildir.

Bu çalışmada temel olarak, nutrisyonel rikets tanısı konulan vakalarda tedavi 

öncesi ve tedavi sonrasında serum vitamin D düzeyleri ile adiponektin düzeylerinin 

nasıl etkilendiğini araştırılmayı amaçladık. Bununla birlikte, tedavi öncesinde ve tedavi 

sonrasında serum adiponektin ile insülin, c-peptit, ve kortizol arasındaki ilişkiyi de 

irdeledik. Ayrıca, tedavi öncesinde ve tedavi sonrasında serum 25(OH)D düzeyleri ile 

insülin ve c-peptit ilişkisini araştırdık. Son olarak, tüm parametrelerin tedavi öncesi 

sonuçları ile tedavi sonrası sonuçları arasındaki farkların birbirleri ile olan 

korelasyonlarını araştırdık.

Nutrisyonel rikets hızlı büyüme sürecinin yaşandığı, sıklıkla hayatın ilk 2-24 

ayları arasında tanı konulan ve daha çok erkek çocuklarda rastlanılan, metabolik bir 

kemik hastalığıdır.(53,54) Çalışmamıza katılan vakaların %76,2’si erkek ve ortalama 

yaşları 7,3±3,8 (2-16) ay  idi.

Yapılan çalışmalarda; nutrisyonel riketsli vakaların daha çok, solunum yoluna ait 

yakınmalarla veya havale geçirme şikayeti ile bir hekime başvurdukları 

bildirilmektedir.(29) Çalışmamıza katılan vakaların başvuru yakınması olarak %100’ünde 

havale geçirme öyküsü mevcut iken, solunum sistemine ait problemi olan vaka yoktu.
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Genel olarak, adiponektinin yağ dokusu kaynaklı olduğu bilinmektedir. Bununla 

birlikte, bu çalışmada yağ dokusunun adiponektin üzerine olan etkisinin mümkün 

olduğunca minimalize edilmesi amaçlandı. Bu nedenle vücut yağ dokusu ile 

korelasyonu önceki çalışmalarda saptanmış olan BMI değerleri(52), başlangıçta ve 

tedavi sonrasında olmak üzere her vaka için hesaplandı. Vakaların yaş ve cinse göre 

BMI persantil değerleri Neyzi ve arkadaşları tarafından(51) saptanan değerlerle 

karşılaştırıldı. Buna göre BMI değerleri 15-85. persantil aralığında olan vakalar 

çalışmaya alındı. Diğer yandan, tedavi öncesindeki ortalama BMI değerleri ile 

(17,3±1,66 kg/m2) tedavi sonrasındaki ortalama BMI değerleri (17,57±1,45 kg/m2) 

karşılaştırıldı ve aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p=0,118).

Aynı şekilde, RT değerlerinin karşılaştırılmasında da istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmadı (p=0,232).

Vakaların yaklaşık 1 aylık (28±3 gün) takip süresince vücut yağ oranlarının 

önemli ölçüde değişmediği ve tedavi öncesi ile tedavi sonrası bakılan serum 

adiponektin değerlerindeki farkın yağ dokusundan bağımsız olarak, başka bir nedene 

bağlı olabileceği düşünüldü. Böylece, osteoblastlardan köken alan adiponektinin 

nutrisyonel riketsde vitamin D tedavisine bağlı olarak nasıl değiştiğinin irdelenmesi 

amaçlanmış oldu.

Vakalara ait tüm parametrelerin tedavi öncesi değerleri ile tedavi sonrası 

değerlerinin, istatistik olarak karşılaştırılmaları Tablo 4.2’de gösterilmiştir. Buna göre;

tedavi sonrası serum 25(OH)D, Ca, P düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı derecede 

artma, ALP ve PTH değerlerinde de istatistiksel olarak anlamlı derecede azalma 

saptandı (p=0,000). Serum Ca, P, 25(OH)D düzeylerinin normal sınırlara yükselmesi 

(25(OH)D: 52,73±17,63 ng/mL) sol el bileği ön-arka grafilerinde provizyonel 

kalsifikasyon hattının oluşması, riketsin iyileşme kriterleri olarak kabul edildi. Bununla 

birlikte, osteoblastik aktivitenin bir göstergesi olan serum ALP düzeylerinin normal 

sınırlara gelmesi için 2-3 aylık bir süre geçmesi gerektiği bilinmektedir. Tedavi öncesi 

ortalama serum ALP düzeyi 1221±475,7 U/L iken, tedavi sonrasında bu değerin 

533±164,8 U/L’ye azaldığı görülmektedir. Serum PTH düzeyinde de riketsin 

tedavisinde beklenildiği üzere belirgin bir azalma saptanmıştır.

Vakaların tedavi öncesindeki serum 25(OH)D düzeyi 4,21±1,84 ng/mL iken, 

adiponektin düzeyi 150,1±66,14 ng/mL olarak saptandı. Tedavi öncesinde serum 

adiponektin ve 25(OH)D arasında negatif bir korelasyon saptandı (r=-0,034, p=0,881). 

Bu durum nutrisyonel riketsde, adiponektin düzeyinde artma olduğunun bir

göstergesidir. Rikets vakalarında, artan osteoblastik aktivitenin bir göstergesi olan 
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artmış ALP düzeyleri ile beraber adiponektin düzeylerinin de yüksek olması ve vitamin 

D tedavisi ile azalma göstermesi, “Rikets-Osteoblast-Adiponektin” arasındaki ilişkiyi 

desteklemektedir.

Vakaların tedavi sonrasındaki serum 25(OH)D düzeyi 52,73±17,63 ng/mL iken, 

adiponektin düzeyi 84,29±9,06 ng/mL olarak saptandı. Tedavi sonrasında serum 

adiponektin ve 25(OH)D arasında da negatif bir korelasyon saptandı (r=-0,168, 

p=0,464). Bu durum nutrisyonel rikets tedavi edildikten sonra, adiponektin düzeyinde 

azalma olduğunun bir göstergesidir. Bununla birlikte tedavi ile osteoblastik aktivitenin 

bir göstergesi olan serum ALP düzeylerinde düşme olması, adiponektin düzeyindeki bu 

azalmanın da kemik yıkımının azalması, dolayısıyla yapımının yani osteoblastik 

aktivitenin azalmasına bağlı olduğunu göstermektedir.

Şekil 4.8’de gösterildiği üzere, serum adiponektin ve 25(OH)D’nin tedavi öncesi 

değerleri ile tedavi sonrası değerlerin farklarında korelasyon bakıldığında da bu 

sonuçlar desteklenmektedir.

İnsülin duyarlılığı ile adiponektin düzeyleri arasında pozitif bir korelasyon olduğu 

önceki çalışmalarda bildirilmiştir.(47,55) Bir başka ifade ile insülin direnci ile adiponektin 

arasında negatif bir korelasyon olduğu bilinmektedir.(52) Bu nedenle çalışmaya alınan 

tüm vakalarda nutrisyonel rikets tedavisi öncesinde ve sonrasında HOMA-IR indeksi 

bakılarak insülin direncinin olmadığı gösterildi (Tablo 4.3).

Vakaların tedavi öncesindeki serum insülin düzeyi 9.92±2.09 uU/mL, tedavi 

sonrasındaki serum insülin düzeyi ise, 9,07±1,86 uU/mL olarak saptandı. Tedavi 

öncesinde serum adiponektin ve insülin arasında pozitif bir korelasyon bulunurken

(r=0,577, p=0,006), tedavi sonrasında da tedavi öncesine benzer şekilde bu ikisi 

arasında pozitif bir korelasyon saptandı (r=0,362, p=0,106). Şekil 4.8’de gösterildiği 

üzere, serum adiponektin ve insülinin tedavi öncesi değerleri ile tedavi sonrası 

değerlerinin farklarında korelasyon bakıldığında da bu sonuçlar desteklenmektedir. 

Diğer yandan, bir proinsülin olan c-peptit değerleri ile adiponektin değerleri arasında 

yapılan korelasyonlarda, beklendiği üzere insülin ile adiponektin arasında yapılan 

korelasyonlara benzer sonuçlar elde edildi.

Vitamin D eksikliği ile insülin direnci arasında negatif bir korelasyon olduğu 

yapılan çalışmalarda bildirilmiştir.(56) HOMA-IR değerleri hesaplanarak insülin direncinin 

olmadığı gösterilen bu çalışmadaki vakalarda; tedavi öncesinde serum 25(OH)D ve 

insülin arasında pozitif bir korelasyon bulunurken (r=0,649, p=0,001), tedavi sonrasında 

da tedavi öncesine benzer şekilde bu ikisi arasında pozitif bir korelasyon saptandı 

(r=0,527, p=0,014). Şekil 4.9’da gösterildiği üzere, serum 25(OH)D ve insülinin tedavi 
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öncesi değerleri ile tedavi sonrası değerlerinin farklarında korelasyon bakıldığında da 

bu sonuçlar desteklenmektedir. Benzer şekilde, tedavi öncesi, tedavi sonrası ve tedavi 

öncesi ile sonrası arasındaki farklarda 25(OH)D ile c-peptit değerleri arasında da pozitif 

korelasyonlar bulunmuştur.

Glukokortikoidlerin adiponektin üretimini azalttığı ve glukokortikoidler ile 

adiponektin arasında negatif bir korelasyon olduğu yapılan çalışmalarda bildirilmiştir(47) 

Vakaların tedavi öncesindeki serum kortizol düzeyi 8,26±2,8 µg/dL, tedavi sonrasındaki 

serum kortizol düzeyi ise, 9,23±3,26 µg/dL olarak saptandı (p=0,106). Tedavi 

öncesinde serum adiponektin ve kortizol arasında negatif bir korelasyon bulunurken 

(r=-0,773, p=0,000), tedavi sonrasında da tedavi öncesine benzer şekilde bu ikisi 

arasında negatif bir korelasyon saptandı (r=-0,293, p=0,196). Şekil 4.8’de gösterildiği 

üzere, serum adiponektin ve kortizolün tedavi öncesi değerleri ile tedavi sonrası 

değerlerinin farklarında korelasyon bakıldığında da bu sonuçlar desteklenmektedir.

Bu çalışmanın sonuçları, adiponektinin primer kaynağı olan yağ dokusunun 

adiponektin üzerine olabilecek muhtemel etkisi, vakaların BMI değerleri dikkate 

alınarak düzeltildikten sonra; kemik yıkımının arttığı, dolayısıyla bunu karşılamak için 

kemik yapımının, yani osteoblastik aktivitenin arttığı nutrisyonel riketsli olgularda 

adiponektin üretiminin arttığını göstermektedir. Tedavi sonrasında serum 25(OH)D 

düzeylerinin normale gelmesiyle birlikte, serum ALP ve adiponektin düzeylerinde 

azalma saptanması bu sonucu deteklemektedir.
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER

1. Çalışmaya, yaşları 2-16 (7,3±3,8) ay arasında değişen, nutrisyonel rikets tanılı 21 

vaka alındı.

2. Vakaların 5’i (%23,8) kız,16’sı (%76,2) erkek idi.

3. Hastalar başvuru anındaki fizik muayene bulgularına göre değerlendirildiğinde; tüm 

vakalarda (%100, n=21) havale geçirme ortak yakınma idi. Ayrıca vakaların % 

85,7’sinde raşitik rozary (n=18), %71,4 ünde kraniotabes (n=15), % 47,6’sında el 

bilek mesafesinde genişleme (n=10), % 47,6’sında geniş ön fontanel (n=10), 

%19’unda kaput kuadratum (n=4), ve % 9,5’inde de frontal bossing vardı (n=2).

4. Tüm vakaların tedavi öncesi ve tedavi sonrası antropometrik ölçümleri, Neyzi ve 

arkadaşları tarafından Türk Toplumu için oluşturulan yaş ve cinse göre hazırlanmış 

persantil değerlerine göre normal sınırlar içerisindeydi.

5. Vakaların tedavi öncesi ortalama vücut ağırlıkları 7,6±1,6 (4,3-11,4) kg, ortalama 

boy uzunlukları 66±5 (56- 76) cm, ortalama BMI değerleri 17,3±1,6 kg/m2, ortalama 

Rölatif Tartıları (RT) % 97±7,3 (%90-110) idi.

6.  Tedavi sonrasında vakaların ortalama vücut ağırlıkları 8,2±1,5 (5,4-11,6) kg, 

ortalama boy uzunlukları 68±5 (59-77) cm, ortalama BMI değerleri 17,5±1,4 kg/m2, 

ortalama RT değerleri %98±8,6 (%85-119) idi.

7. Tedavi öncesinde ve sonrasında ölçülen vücut ağırlıkları ve boy uzunlukları 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir artış saptanırken, tedavi öncesinde 

ve sonrasında hesaplanan BMI ve RT değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark yoktu.

8. Vakaların vitamin D tedavisi öncesinde ortalama serum biyokimyasal parametreleri 

şöyle idi:

Acrp30 (ng/mL) : 150,1±66,14 (77-301,6)

25(OH)D (ng/mL) : 4,21±1,84 (0,6-8,5)

PTH (pg/mL) : 192,4±113,4 (53,83-431,5)

Ca (mg/dL) : 5,82±0,59 (4,7-7,32)

P (mg/dL) : 4,58±0,97 (2,45-6,45)

ALP (U/L) : 1221±475,7 (531-2082)

Glukoz (mg/dL) : 76,57±10,36 (62-96)

İnsulin (uU/mL) : 9,92±2,09 (7,32-13,38)

c-peptit (ng/mL) : 1,3±0,57 (0,44-2,16)

Kortizol (µg/dL) : 8,26±2,8 (3,35-13,29)
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9. Vakaların vitamin D tedavisi sonrasında ortalama serum biyokimyasal parametreleri

şöyle idi:

Acrp30 (ng/mL) : 84,29±9,06 (70-99,2)

25(OH)D (ng/mL) : 52,73±17,63 (18,9-76,1)

PTH (pg/mL) : 35,19±16,37 (12,48-63,87)

Ca (mg/dL) : 9,95±0,64 (8,64-11,2)

P (mg/dL) : 5,84±0,98 (3,55-8,31)

ALP (U/L) : 533±164,8 (263,5-876)

Glukoz (mg/dL) : 76,7±8.83 (64-93)

İnsulin (uU/mL) : 9,07±1,86 (6,98-12,26)

c-peptit (ng/mL) : 1,18±0,55 (0,42-2,12)

Kortizol (µg/dL) : 9,23±3,26 (3,74-14,3)

10. Tedavi öncesi değerler ile tedavi sonrasındaki değerlerin istatistik olarak 

karşılaştırılmasında; 25(OH)D, Ca, P değerlerinde anlamlı derecede artma, 

adiponektin, ALP, PTH, insülin değerlerinde anlamlı derecede azalma saptandı.

11. Kortizol ve c-peptit için tedavi öncesi değerler ile tedavi sonrasındaki değerlerin 

istatistik olarak karşılaştırılmasında; kortizol değerlerinde artma saptanırken, c-

peptit değerlerinde ise azalma saptandı. Ancak, bu değişimler istatistiksel olarak 

anlamlı değildi.

12. Tedavi öncesinde bakılan değerlerde;

 Serum adiponektin değerleri ile 25(OH)D değerleri arasında negatif bir 

korelasyon bulundu.

 Serum adiponektin değerleri ile insülin değerleri arasında pozitif bir 

korelasyon bulundu.

 Serum adiponektin değerleri ile c-peptit değerleri arasında pozitif bir 

korelasyon bulundu.

 Serum adiponektin değerleri ile kortizol değerleri arasında negatif bir 

korelasyon bulundu.

 Serum  25(OH)D değerleri ile insülin değerleri arasında pozitif bir 

korelasyon bulundu.

 Serum 25(OH)D değerleri ile c-peptit değerleri arasında pozitif bir 

korelasyon bulundu.
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13. Tedavi sonrasında bakılan değerlerde;

 Serum adiponektin değerleri ile 25(OH)D değerleri arasında negatif bir 

korelasyon bulundu.

 Serum adiponektin değerleri ile insülin değerleri arasında pozitif bir 

korelasyon bulundu.

 Serum adiponektin değerleri ile c-peptit değerleri arasında pozitif bir 

korelasyon bulundu.

 Serum adiponektin değerleri ile kortizol değerleri arasında negatif bir 

korelasyon bulundu.

 Serum  25(OH)D değerleri ile insülin değerleri arasında pozitif bir 

korelasyon bulundu.

 Serum 25(OH)D değerleri ile c-peptit değerleri arasında pozitif bir 

korelasyon bulundu.

14. Tedavi öncesi ile tedavi sonrasındaki değerlerin farkları alındığında;

 Adiponektin farkı ile 25(OH)D farkı arasında negatif bir korelasyon 

bulundu.

 Adiponektin farkı ile insülin farkı arasında pozitif bir korelasyon bulundu.

 Adiponektin farkı ile c- peptit farkı arasında pozitif bir korelasyon bulundu.

 Adiponektin farkı ile kortizol farkı arasında negatif bir korelasyon bulundu.

 25(OH)D farkı ile insülin farkı arasında pozitif bir korelasyon bulundu.

 25(OH)D farkı ile c-peptit farkı arasında pozitif bir korelasyon bulundu.

15. Vakalarda insülin direncini gösteren HOMA-IR değerleri tedavi öncesi için ve tedavi 

sonrası için ayrı ayrı hesaplandığında, vakaların hiçbirinde insülin direnci 

saptanmadı.

16. Bu çalışmanın sonuçları, adiponektinin primer kaynağı olan yağ dokusunun 

adiponektin üzerine olabilecek muhtemel etkisi, vakaların BMI değerleri dikkate 

alınarak düzeltildikten sonra; kemik yıkımının arttığı, dolayısıyla bunu karşılamak 

için kemik yapımının, yani osteoblastik aktivitenin arttığı nutrisyonel riketsli 

olgularda adiponektin üretiminin arttığını göstermektedir. Tedavi sonrasında serum 

25(OH)D düzeylerinin normale gelmesiyle birlikte, serum ALP ve adipnektin 

düzeylerinde azalma saptanması bu sonucu deteklemektedir.
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Ek-1

GÖNÜLLÜLERİN BİLGİLENDİRİLMİŞ OLUR FORMU ÖRNEĞİ

Sayın veli;

Bu çalışmada nutrisyonel rikets tanısı almış hasta grubu olan çocuklarınızın 

yatış anında rutin tetkik için ve tedaviniz tamamlandıktan sonra kontrolünüzde alınacak 

olan kan örneklerinde “adiponektin” olarak bilinen bir hormonun seviyesi tespit edilerek 

tedavi ile değişip değişmediği araştırılacaktır. 

Çocuklarınıza riketse yönelik olarak normal tedavi protokolü uygulanacaktır. 

Çocuklarınız için herhangi bir risk bulunmamaktadır.

Çalışmanın sonuçlarını yaklaşık bir buçuk yıl sonra öğrenebilirsiniz.

Bu çalışmayı istediğiniz zaman reddedebilirsiniz. Çalışma başladıktan sonrada 

istediğiniz zaman çekilebilme hakkına sahip olduğunuzu bilmelisiniz. 

Ayrıca bizler tarafından çalışma için uygun olgu olmadığınız zaman sizin rızanız 

olmadan da çalışma dışı bırakılabilirsiniz. 

Çalışma yaklaşık 20 rikets tanılı hastayı kapsayacaktır. 

Tetkikleri yaptırmama hakkınızın da bulunduğunu hatırlatarak aşağıdaki A veya 

B kutucuğuna (X) işareti koymanızı rica ediyoruz.             

A) �  Yukarıdaki  metni okudum. Konu hakkında  bana sözlü açıklamalar da 

yapıldı. Söz konusu tetkiklerin çocuğuma yapılmasını hiçbir baskı altında 

kalmadan kabul ediyorum.

B) �   Yukarıdaki  metni okudum. Konu hakkında  bana sözlü açıklamalar da 

yapıldı. Söz konusu tetkiklerin çocuğuma yapılmasını kabul etmiyorum.

Velinin Adı Soyadı:

            Adresi:

            Telefonu:

            İmzası:               

Açıklamayı yapan araştırmacının 

Adı Soyadı: Dr. Halil KESKİN

İmzası:
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Ek- 2
HASTA TAKİP FORMU

Adı, Soyadı: Doğum Tarihi: Dosya No:

Baba Adı: Yatış Tarihi: Kontrol Tarihi:

Adres:

Telefon: Hasta No:

Şikayeti:

FM:               VA:………kg (………..p)            Boy:………..cm (………..p)       BÇ:………cm (………..p)

                       

Müsbet FM Bulguları:

TEDAVİ ÖNCESİ TEDAVİ SONRASI

Glukoz:

Ca:

P:

ALP:

PTH:

25-OH-D:

Kortizol:

İnsulin:

c- peptit:

Sol el bilek grf.
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