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KISALTMALAR

Th1l : T- helper 1
Th2 . T- helper 2
VDR > Vitamin D reseptorii

Vitamin D3 :Kolekalsiferol

Vitamin D, :Ergokalsiferol

Ca : Kalsiyum

P : Fosfor

PTH :Parathormon
ALP : Alkalen fosfataz

25(0OH)D3;  : 25-hidroksi vitamin D3
1,25(0H),D; :1,25-dihidroksi vitamin D3 (= kalsitriol)
UvVv-B : Ultraviyole-B



1. GIRIS VE AMAC

Vitamin D klasik vitaminlerden farkli olarak viicutta sentezlenen steroid yapisinda
bir hormondur. Kalsiyum ve fosfor regiilasyonunda etkilidir. Uzun yillar vitamin D’nin
kalsiyum homeostazi ve kemik metabolizmasi {izerindeki etkileri arastirilmis, son yillarda
yapilan c¢aligsmalar ile vitamin D’nin kemik dokudaki fonksiyonlar1 disinda, baska birgok
fonksiyonu oldugu gosterilmistir. Giinlimiizde otoimmun hastaliklar, inflamatuar barsak
hastaligi, romatoid artrit, multipl skleroz, diyabet ve bazi kanser tiirlerinde vitamin D
eksikliginin rolii oldugu bilinmektedir (1).

Otoimmun hastaliklarda T-helper 1 (Th 1) hiicreleri viicudun kendi proteinlerine
karst yonelir. Multipl skleroz, tip 1 diyabet ve inflamatuar barsak hastaliklarinin
patogenezinde de Th 1 hiicreleri rol oynar. T-helper 2 (Th 2) hiicreleri ise antikor aracilikli
bagisik yanitta rol alir, interlokin-4 ve interlokin-5 sekrete ederler. Ekstraselliiler
patojenlere (bakteri ve parazitler) konagin yanitinda Th 2 hiicreleri gereklidir. Vitamin D
reseptorlerinin (VDR) aktif T ve B lenfositleri, aktif makrofajlar ve dentritik hiicreler gibi
antijen sunan hiicreler basta olmak {izere hemen biitin immun sistem hiicrelerinde
tanimlanmis olmasi vitamin D’nin immun regiilasyonundaki roliine dikkati ¢ekmistir (2).
Ilk kez Yang ve ark. (3) yiiksek doz vitamin D’nin immunsupresif etkisinin oldugunu
bildirmislerdir. Vitamin D’nin bu 6zelligi, otoimmun hastaliklarin tedavisi ve kontroliinde
yeni bir secenek olabilecegini diislindiirmektedir. Vitamin D eksikliginin otoimmun
hastaliklarin insidansinda ve siddetinde artis ile iliskisi oldugu rapor edilmistir. Cesitli
otoimmiin hastalig1 olan olgularda vitamin D diizeyleri ¢ok diisiik saptanmistir (4). Alopesi
areata (AA) ve vitiligo vulgarisin (VV) etyolojisinde otoimmunite rol oynar. Bu iKki
hastalik ile vitamin D eksikligi arasindaki iliskiyi arastiran sadece birkag ¢alisma vardir.

Calismamizin amaglart; yeni tanili VV ve AA’l ¢ocuklarda vitamin D diizeylerini
belirlemek ve saglikli kontrol grubu ile kiyaslamak, vitamin D diizeylerinin varsa VV ve
AA’da lezyon boyutlar ile iligkisini ortaya koymak, vitamin D diizeyi diisiik bulunan VV
ve AA’ll hastalarda vitamin D tedavisinin lezyon boyutlarina etkisini degerlendirmek,

bdylece bu konuda literatiire katkida bulunmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Vitiligo Vulgaris
2.1.1. Tanmim ve Epidemiyoloji

VV, edinsel ya da kalitsal olabilen, sik rastlanilan, her yas grubunda goriilen ve
deriye renk veren melanin pigmentinin kaybi1 sonucu olusan bir pigment bozuklugu
hastaligidir. Herhangi bir yasta ortaya cikabilen degisik biiylikliik ve sayida, iyi sinirl,
beyaz renkte makiillerle karakterizedir. Genel siklik %0.14-8.8 civarmdadir. Ulkemizde
sikligi %0.15-0.32 olarak bildirilmistir. VV en sik goriilen pigmenter bozukluktur. VV
herhangi bir yasta gelisebilir. Konjenital VV ¢ok nadirdir. Vakalarin %50’si 10 ile 30
yaslar arasindadir. Her iki cins esit oranda etkilenir. Pediatrik ¢agdaki VV tiim hastalarin

%20’sini olusturur (5,6).

2.1.2. Etyoloji ve Patogenez

VV multifaktéryel ve poligenik o6zellikli bir hastaliktir. Otoimmiin, sitotoksik,
genetik, apopitotik, noral, viral mekanizmalar ile serbest radikaller, melanositlerin
endoplazmik retikulumunun fonksiyon ve yapisinda defekt, melanosit biiylime faktorii
eksikligi, melatonin reseptor aktivasyonu, melanositleri uyarici ve inhibe edici faktorlerin
rolii ile ilgili teoriler vardir. Ancak kesin neden heniiz belirsizdir. VV’nin patogenezinde
One siiriilen temel teoriler melanositlerin hasarlanmasi tizerine odaklanmistir. Noral,
ototoksik ve otoimmun hipotez seklinde ii¢ temel hipotez ileri siiriilmiistiir. VV’nin bir¢ok

otoimmun hastalikla birlikteligi vardir (5,6).

Noral Hipotez
Bu hipotez VV’yi bagslatabilen veya presipite edebilen etkenin stres ya da ciddi

emosyonel travma olabilecegi ve sinir uglarindan salgilanan norokimyasal mediatorlerin
pigment hiicrelerini tahrip ettigi temeline dayanmaktadir. Melanositlerin de sinir hiicreleri
gibi embriyolojik olarak noral krestten koken almalari néral hipotezle Ortlisen bir
durumdur (6).



Ototoksik Hipotez

Bu hipotez melanin biyosentezi sirasinda olusan bazi toksik metabolitleri ortadan
kaldiran dogal koruyucu mekanizmalarda bir defekte bagli gelisen, melanin pigmentinin
kendi kendini yikmasi gercegine dayanmaktadir. VV’li hastalarin kanlarinda azalmis
katalaz aktivitesi ve artmis epidermal radikal seviyesi oksidatif stres ile iligskilendirilmistir.
Serbest radikallerin hasarindan hiicreleri korumada rolii oldugu bilinen glutatyon diizeyleri

VV’li hastalarin eritrositlerinde normal popiilasyondan diisiik bulunmustur (7).

Otoimmun Hipotez

VV ile otoimmun hastaliklarin birlikte goriilmesi ve derideki inflamatuar
degisiklikler otoimmun teorinin temelini olusturmaktadir. VV patogenezinde humoral ve
hiicresel immiinitede degisikliklerin rol oynadigi disiiniilmektedir. VV ile birliktelik
gosteren otoimmun hastaliklarin %30’undan fazlasin1 graves hastaligi, hashimato tiroiditi
gibi tiroid bozukluklar1 olusturur. VV ile iligkili diger otoimmun bozukluklar pernisiyéz
anemi, lupus eritematosuz, sistemik sklerosis, myastenia gravis, crohn hastaligi, primer
biliyer siroz, Sjogren sendromu ve AA’dir. Diger iligkili hastaliklar addison hastalig1 ve tip
1 diyabettir (8).

Kronik  mukokutanéz  kandidiazis ve/veya addison hastaligt  ve/veya
hipoparatiroidizm ile karakterize «otoimmiin poliglandiiler sendrom tip 1» ayrica
APECED (otoimmun poliendokrinopati, kandidiyasiz, ektodermal displazi) olarak bilinir.
Bu hastalarda %13 oraninda VV insidans1 bildirilmistir. Bu sendromlarla VV’nin
birlikteligi otoimmun bir hastalik oldugunu desteklemektedir (9).

Bilinen biitiin otoimmiin endokrinopatiler major histokompalibilite kompleksi
(MHC) klas II human 16kosit antijen (HLA) DR allelleri ile iliskilidir ve VV’de benzer bir
iliski varligi, VV’nin otoimmiin bir hastalik olabilecegine dair baska bir kanit olabilir.
Melanositler MHC klas I ve II molekiillerini, intraselliiler adezyon molekiilii-1
(ICAM-1) ve vaskiiler adezyon molekiili-1 (VCAM-1) gibi adezyon molekiillerini ayrica;
interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6), interlokin-8 (IL-8) gibi sitokinleri ve transforming
growth faktor- B 1 (TGF- 1) de salgilar. Bu bulgular melanositleri immun sistem igine
ceker ve VV’nin immun sistemle baglantisini destekler (8).

Mononiikleer hiicreler tarafindan iiretilen grantilosit-makrofaj koloni-stimiilan faktor

(GM-CSF) de aktif VV’li hastalarda artmis olarak bulunmustur. Ayrica otoimmun



hastaliklarda patojenik bir gosterge olan TNF-a’nin VV’de arttig1 gosterilmistir. GM-CSF,
endotelin, TNF-a, IL -1 a, IL-6, TGF- B melanosit biiyiimesini inhibe eder (8,10). Ayni
zamanda aktif VV’li hastalarin biyopsi Orneklerinde CD4/CD8 oraninda azalma
gosterilmistir. Baz1 ¢alismalarda VV’1i hastalarin serumlarinda melanositlerden iiretilen
antijenlere karsi antikorlarin varligi ve bunlarin hastaligin aktivitesi ile iliskili oldugu
gosterilmistir.  Bu  antikorlar  6zellikle tirozinaza karst olusmaktadir. VV’de
depigmentasyonun yaygmligmin melanositlere karsi olusan antikorlarin seviyesi ile
korelasyon gosterdigi saptanmistir (8). Tim bu bulgular VV’de otoimmun hipotezi

desteklemektedir.

2.1.3. Klinik Bulgular

VV’de genellikle belirgin siirli, yuvarlaktan oval veya lineer sekle kadar degisen,
kenarlar1 hafif¢ce fircamsi veya aralikli goriinlimde, ¢aplar1 birkag milimetre ile santimetre
arasinda olan ve genellikle diger epidermal degisikliklerin olmadigi lezyonlar vardir. Renk
genellikle uniform olarak siit beyazidir. Siirlar genellikle konveks olup depigmentasyon
normalde pigmente olan deriye dogru ilerler. Lezyonlar viicudun her bdlgesinde goriilebilir
ve karakteristik patern normalde hiperpigmente olan yiiz, el sirtlari, meme baslari, aksilla,
umblikus, sakrum, inguinal ve anogenital bolge gibi alanlardir. Tekrarlayan siirtiinme ve
travma, el sirtlari, ayaklar, dizler, dirsekler ve ayak bilekleri gibi kemik ¢ikintilar1 olan

yerlerin etkilenmesine neden olabilir (5).

2.2. Alopesi Areata

2.2.1. Tanim ve Epidemiyoloji

AA, viicutta kill1 herhangi bir alani1 etkileyen, skarsiz kil kaybi ile kendini gosteren,
kil follikiilinde T lenfositler araciligiyla olusan, otoimmiin ve organ spesifik bir
hastaliktir AA normal populasyonda %0.1-0.2 oraninda gdzlenir ve insanlar yasamlari
boyunca %1.7 oraninda AA gecirme riskine sahiptirler. Hastaligin insidans ve
prevalansinda biiyiik cografik ve etnik farkliliklar vardir. AA’da 1k, cins ve yas ayrimi
yoktur. Hastalarin ¢cogunda baslangi¢, hayatin ilk tic dekad: i¢inde goriilmekle birlikte,
herhangi bir yasta baslayabilir. Hastalarin %601 ilk atagi 20 yas altinda gegirir. AA,



cocuklardaki dermatozlarin yaklasik %6.7’sini olusturur ve deri hastaliklari i¢inde tigiincii
siray1 alir (11).
2.2.2. Etyoloji ve Patogenez

Hastaligin etyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir. Hastanin genetik yapisi,
atopik durumu, nonspesifik immiin ve organa 6zgii otoimmiin reaksiyonlar ile muhtemelen
emosyonel stresler olaya karismaktadir. Ayrica enfeksiyonlar, sitokinler, intrinsik anormal
melanosit, keratinositler, norolojik faktorler, néropeptitler de etyolojide rolii olan faktorler

olarak sayilabilir (11).

Genetik Faktorler

AA’da ailesel oykii varligi %3 ile %42 arasindadir. Ayrica AA’nin ikizlerde
goriilmesiyle ilgili birkag vaka bildirilmistir. AA’nin HLA ile iligkisini arastiran ¢ok sayida
calisma vardir. AA’nin HLA-DR ve HLA-DQ gibi klas II antijenlerle olan iliski AA’da
CD4 (+) T hiicrelerin rolii olabilecegini gostermektedi (11). Kogak ve ark. (12) 40 hasta ve
60 saglikli bireyden olusan kontrol grubunda HLA klas II antijenlerini arastirmislar ve
HLA-DR 16 sikligin1 hasta grubunda yiiksek bulmuslardir.

AA’da erken baslangi¢, hastaligin siddeti, artmis ailesel insidans ile HLA DR 4,
DR 11, DQ 7 arasinda anlamli iligki gosterilmistir. Cesitli genlerin hastaliga yatkinlikla
veya hastaligin siddeti ile iliskili oldugu gosterilmistir. Atopik olan AA’ll olgularda
hastalik daha siddetli ve prognoz kétii olabilir (13).

Otoimmunite

AA organ spesifik otoimmiin bir hastalik olarak kabul edilmektedir. AA’nin
otoimmun bir hastalik olduguna dair dogrudan bulgu, erken dénemlerde kil follikiillerinin
alt uclan etrafindaki lenfosit infiltrasyonudur. Ayrica erken donemde lokal veya sistemik
yolla verilen Kortikosteroid tedavisi ile sa¢ kaybi geriye dondiiriilebilir ve kontakt
duyarlandiricilarla immiinoterapiye cevap verir. Basta tiroid hastaliklari ve VV olmak
tizere bircok otoimmiin hastalikla birliktelik gostermesi de otoimmiin etyopatogenezi
desteklemektedir (14). AA’l1 hastalarda %8-11’¢ varan siklikta tiroid hastalig1 goriiliir. VV
ile AA arasindaki iliskiyi gosteren bir¢ok calisma vardir. AA’l hastalarda VV goriilme
orani 4 kat artmigtir. AA’l1 hastalarda antitiroid, antiniikleer antikorlar ve gastrik paryetal
hiicre antikoru varligi bildirilmistir. AA ile birlikteligi bildirilen diger otoimmiin

hastaliklar; pernisiydz anemi, diyabet, sistemik lupus eritematozus, myastenia gravis, liken



planus, ¢olyak hastaligi, poliendokrinopati sendromu tip I’dir (11). AA’nin etyolojisinde
hem hiimoral immiinite hem de hiicresel immiiniteden bahsedilmektedir.

a. Humoral immunite: AA ile humoral immiinite iliskisi ilk olarak, kil folikiiliiniin
asagl kismmin bazal membraninda immunglobulin G ve kompleman birikiminin
gozlenmesiyle diisiintilmiistiir (11). AA hastalarinin serumunda, kil folikiiliine karsi
dolasan antikorlar, kil follikiil keratinosit ve melanositlerinde eksprese edilen bazi
antijenler ve bu antijenlere kars1 olusan antikorlar normal kisilere gore daha sik ve yiiksek
oranda bulunur (14). Tobin ve ark. (15) AA’l1 hastalarin %100’tinde, kontrol grubunun
%44’tinde pigmente kil folikiillerine kars1 serumda antikor saptanmistir. AA’daki folikiiler
yapilara kars1 olusan antikorlar CD4 (+) T hiicrelerin kil folikiillerini tanidiginin bir isareti
olabilir (16).

b. Hiicresel immunite: Otoimmiinite ile ilgili en giiclii direk bulgu, anagen kil
folikiillerinin intrafolikiiler ve peribulbar boélgelerinde gozlenebilen T lenfositler,
makrofajlar ve langerhans hiicre infiltrasyonudur. AA’nin gelisiminde 6nemli rol oynar.
Hiicresel immiinite ile ilgili aragtirmalar periferik kandaki bulgular tizerine yogunlagmigtir.
Birgok caligmada, AA’da dolasan T-siipresor hiicre sayisinin azaldigi, total (CD3+) T
lenfosit ile T helper (CD4 +) hiicre sayisinin normal oldugu saptanmistir (13,14). AA’I
hastalarda anagen kil folikiillerindeki ¢esitli yapilara kars1 yiiksek seviyede otoantikorlar
ve T helper /T siipressor oraninda artig yaninda genetik yatkinlik s6z konusudur. Ayrica
ciddi kombine immiin yetmezligi (SCID) olan farelere T lenfosit kiiltiirlerinin transferi ile
alopesi areatanin olugmasi, AA’nin organ spesifik otoimmiin bir hastalik oldugu hipotezini
desteklemektedir (17). Otoreaktif T hiicreleri tarafindan epidermal keratinositler ve dermal
papilla hiicreleri tarafindan tiretilen IL1-a ve TNF-a, kil follikiillerinin biiylimesini inhibe
eder ve in vitro olarak AA’da goriilene benzer sekilde follikiil morfolojisinde degisiklik
yapar. Th-1 hiicreler interferon gamma ve IL-2, Th-2 hiicreler ise IL-4 ve IL-5 iiretirler.
AA’da interferon gama, IL-2 ve IL1-a yiiksek bulunmustur (13,16). Tiim bu bulgular
AA’nm otoimmun bir hastalik olduguna dair kanit olugturmaktadar.

Emosyonel Stres ve Diger Faktorler

AA’ll olgularda, hastaligin siddetli bir psikolojik stresten sonra baslamasi sik
gbzlenen bir bulgudur. Akut stresin ve kortikotropin salgilayict hormonun mast hiicre
degraniilasyonunu ve vaskiiler permeabiliteyi artirdigir deneysel olarak ortaya konmustur.

AA’da benzer bir durumun s6z konusu oldugu diisiiniilmektedir. AA’da dis hastaliklari,



tonsillit gibi fokal enfeksiyon odaklarinin, sitomegaloviriis enfeksiyonunun, substans-P ve
kalsitonin gen iligkili peptit gibi immiinmodiilator ndéropeptitlerin diisiik olmasi, anormal
melanosit ve keratinositlerin etyolojide rolii olabilecegini ileri siiren ¢alismalar mevcuttur

(18).

2.2.3. Klinik Bulgular

AA lezyonlar, kii¢iik yama seklindeki sa¢ dokiilmelerinden, tim viicut killarinin
dokiilmesine kadar gidebilen degisik klinik formlarda olabilmektedir. Saghi deride
endiirasyon, skuam ve folikiillerde kayip yoktur. En sik %60 oraninda sagli deride gortiliir.
Ayrica sakal bolgesi, kas, kirpikler ve viicudun diger kil bulunan bolgeleri de etkilenebilir.
Cogunlukla asemptomatiktir ancak olgularin kii¢iik bir kisminda kasinti, hassasiyet, yanma
hissi ve agri ile birlikte hafif bir parestezi goriilebilir. Hastalik, tiim sa¢lh deriyi tutarsa
«alopesi totalis», tiim viicut killarini tutarsa «alopesi universalis» olarak adlandirilir. AA’It

hastalarda tirnak bozukluklari da goriilebilir (%7-66) (18).

2.3. Vitamin D Metabolizmasi

Vitamin D diger vitaminlerden farkli olarak viicutta sentezlenir. Vitamin D’nin %80-
90’1 ultraviyole-B (UV-B) 1s1m1 etkisiyle epidermiste kolekalsiferol (vitamin Ds3) olarak
sentezlenirken, %10-20’si ise ergokalsiferol (vitamin D,) olarak besinlerle alinir. Ileri yas,
koyu cilt, koruma faktorlii glines kremlerinin kullanim1 ya da kapali giyim tarzi vitamin D
tiretimini kisitlamaktadir. Ayrica yasanilan cografi enlem, mevsimler, giineste kalis siiresi
tiretimini etkilemektedir (1,19).

Vitamin D 6nciisii olarak bildigimiz 7-dehidrokolekalsiferol (7-DHK) yagda eriyen
bir sekosteroid prohormondur; diyetten bitkisel kaynakli vitamin D, olarak alinir ya da
solar spektrumun 290-315 nm dalga boyundaki ultraviole 1ginlariin etkisiyle epidermiste
7-DHK vitamin Ds’e doniisiir. Vitamin D3 epidermiste olustugunda, dermo-epidermal
bileskeden dolagima tasmir ve vitamin D baglayici proteine (VDBP) baglanir. Deriden
gelen vitamin Ds ile diyetle gastrointestinal sistemden viicuda giren vitamin D, Once
karaciger parankiminde 25-hidroksilaz enzimi vasitasiyla 25-hidroksi-vitamin Ds
[25(OH)Ds]’e doniisiir. 25(OH)D3 dolasimda bulunan baglica vitamin D metabolitidir ve

vitamin D’nin serumdaki en iyi gostergesidir. Bobrekte 25(OH)D3, serum kalsiyum (Ca),



fosfor (P) ve parathormon (PTH) konsantrasyonlarina bagimli olarak 1a-hidroksilaz enzimi
ile aktif hormon olan 1,25-dihidroksi vitamin D3 [(1,25(OH),D= kalsitriol)]’e donisiir. 1a-
hidroksilaz enzim diizeyi, PTH tarafindan kontrol edilir, PTH nin sentezi serumdaki Ca ve
P ile regiile edilir. Bu enzimi sentezleyen sitokrom P450 gen ailesinden CYP1 geni,
kromozom 12ql13 bdlgesinde bulunur ve bu genin mutasyonlart “vitamin D bagiml
rasitizm tip 1”den de sorumludur. Kemikte osteositlerden salgilanan fibroblast biiylime
faktorii-23, Ca mobilizasyonunu saglamak tizere artmis olan PTH ve la- hidroksilaz gen
ekspresyonunu azaltarak 1,25(OH),D3 sentezini baskilar. Normal veya yiiksek serum Ca ve
P konsantrasyonunda, 1,25(0OH),D3 diizeyi arttiginda renal 24-hidroksilaz aktive olur ve
tubulus hiicresinde 24,25(0OH);D3 olusarak 1,25(OH); D3 sentezi azalir (1,20,21). Vitamin
D metabolizmas1 Sekil 1’de gosterilmistir. 1,25(0OH),D3’lin en 6nemli etkisi barsaktan Ca
ve P emilimini arttirmaktir. 1,25(OH),D3 ile barsaktaki reseptorleri arasindaki etkilesme
barsak mukozasindaki kalsiyum baglayici protein (kalbindin) aracilig1 ile olmaktadir (20).
Aktif VDR bir¢ok dokuda (hipofiz, overler, deri, mide, timus, meme, bdobrek, paratiroid
bezleri, pankreas beta hiicreleri, gonadlar, beyin, iskelet kasi, dolasimdaki monositler,
aktive T ve B lenfositler basta olmak iizere 30°dan fazla dokuda) tanimlanmistir. Aktif
vitamin D barsaklardan Ca ve P emilimini saglayarak, PTH ile birlikte organizmanin Ca ve
P homeostazini saglar ve boylece kemik mineral dansitesinin optimal diizeyde idamesine
katkida bulunur. Vitamin D etkisinin ortaya ¢ikmasi i¢in steroid reseptor ailesinin bir iiyesi
olan VDR ile birleserek etkilesimi gerekir (21). Aktif vitamin D hiicre i¢inde niikleer
reseptorle etkilesime girer ve retinoik asit X reseptorii (RXR) ile baglanir. Sonugta,
niikleusta “1,25(0OH),D3-VDR-RX” kompleksi olusur. Her reseptorde aktif vitamin D’nin
baglandig1 bir bolge ve reseptoriin DNA’ya baglanmasini saglayan iki adet parmak gibi
cikinti yapan bdlge ve bunlart kararli halde tutan birer ¢inko atomu bulunmaktadir.
Boylece, aktif vitamin D nin bagl oldugu kompleks, DNA iizerinde bulunan “vitamin D
cevap elemanina (responsive element, VDRE)” baglanir. Sonugta, 1,25(OH),;D3-VDR-
RXR-VDRE etkilesimi ile barsaklarda kalsiyum kanallarinin ve kalbindinin ekpresyonu
gerceklesir ve kalsiyum emilimi saglanir. Aktif vitamin D ince barsaklardan fosfor
emilimini de arttirir (21). Diyetteki Ca alimi yetersiz oldugunda aktif vitamin D
osteoblastlar  lizerindeki VDR ile etkileserek Ca  homeostazisini  saglar.
1,25(0OH),Dsosteoklast prekiirsorleri tizerinde bulunan niikleer faktor kappa B aktivasyon

(RANK) reseptorii lizerinden etki yaparak osteoklast farklilasmasini etkilerler. Diyetle



kalsiyum alimi yetersiz oldugunda vitamin D osteobastlardan RANKL (RANK ligand)
ekspresyonunu artirarak, preosteoklastlar iizerinde bulunan RANK reseptoriine
baglanmakta ve preosteoklastlardan matiir osteoklastlarin olusumu gerceklesmektedir.
Boylece, hipokalsemide kemikten Ca ¢doziillerek dolagima gecerek normokalsemiyi
saglamaya calisir. Ca eksikliginde PTH da artarak benzer sekilde kemik dokuda
RANKL/RANK reseptorii iizerinden Ca homeostazi iizerinde etkili olmaktadir (21,
22).1,25(0OH);D; vitamini, VDBP’ne baglanarak hedef dokulara taginir. Plazmadaki VDBP
miktari, sirkiilasyonda bulunan vitamin D ve metabolitlerinin 20 katidir. 25(OH)D3 veya
1,25(0OH);D3’nin total miktarmin sadece %1 inin dolagimda serbest bulunmasi, vitamin D
intoksikasyonuna kars1 koruyucu bir mekanizmadir (23).

Vitamin D eksikliginde diyetteki kalsiyumun sadece %10-15’1 ve fosforun %60°1
bagirsaktan emilir. Vitamin D eksikligi ilerlerse, paratiroid bezler uyarilir ve sekonder
hiperparatiroidizm gelisir. PTH etkisiyle 1,25(OH);D3 yapimu artar ve bu klinik tabloyu
daha agirlastirir. PTH ayni1 zamanda fosfatliriyi artirir ve serum fosfor diizeyi azalirsa
kemik matriks kollajenin yetersiz mineralizasyonu ile ¢ocuklarda rasitizm ortaya g¢ikar
(20).

uUVv-B
7- Dehidrokolesterol 5  Kolekalsiferol «——— Diyet
(previtamin Ds) (vitamin Dg3)
25-hidroksilaz
(karaciger)

1,25- (OH); kolekalsiferol (kalsitriol ) @ 25- (OH) kolekalsiferol (kalsidiol)
Ila- hidroksilaz 24- hidroksilaz

(bobrek ) l

24,25-(0OH); kolekalsiferol

Sekil 1. Vitamin D metabolizmasi
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2.3.1. Vitamin D Durumunu Etkileyen Faktorler

Ultraviyole 1sinlarin cilde ulasan miktarin1 veya ciltteki 7-DHK miktarini etkileyen
faktorler, ciltte vitamin D yapimini da etkiler. Bu engeller dis veya kisisel etkenler olarak
iki grupta toplanabilir. Dis etkenler olarak; cografi enlem, deniz seviyesi, mevsimler,
giiniin farkli saatleri (11.00-15.00 arasi vitamin D sentezi agisindan

en etkili saatlerdir), atmosferdeki ozon miktari, hava kirliligi, bulutlar, aerosoler,
giines 1smlarinin yeryiiziine geldigi ag1 (Zenith acis1) olarak siralanabilir. Cilt tipi, yas,
cinsiyet, giyim tarzi ve koruma faktorlii giines kremlerinin kullanimi kisisel faktorler
olarak sayilabilir (24).

Zenith agisindaki artma UV-B 1sinlarinin daha uzun yol kat etmesine neden olmakta,
bu da kis aylarinda (Kasim-Mart) 35. paralelin iizerinde yasayan insanlarda derideki
vitamin D sentezinin neden durma noktasina geldigini agiklamaktadir. Ayrica ozon
tabakas1 UV-B dalgalarinin en 6nemli emicisidir. Tropikal bolgelerde minimum seviyede
bulunurken, kutuplarda maksimum miktarlarda bulunmaktadir (24). Ciltte melanin miktar1
artikca ayni doz isinlama ile daha az miktarda previtamin D iretilmektedir. Giysiler,
ultraviyole 1sinlar1 ile cilt arasinda énemli bir bariyer teskil etmektedir. Ortiilii giyim
tarzin1 benimseyenlerde vitamin D eksikligi daha siktir (25). Kapali alanlarda gecirilen
stirenin artmas1 ve agik alanlarda gecirilen zamanin azalmasi ile giin 151¢ma maruziyet
azalmakta, bu da vitamin D sentezini azaltmaktadir. Pencere camlar1 da UV-B 1smim
engellemektedir. Koruma faktorlii giines kremleri UV-B ve son zamanlarda UV-A (321-
400 nm) 1sinlarint da absorbe etmek icin iiretilmistir. Bu {iriinler vitamin D yapimini
engellemektedir ve bu iiriinleri diizenli kullananlarda, kullanmayanlara gore vitamin D
diizeyleri daha diistiktiir.

Besinlerde vitamin D yeterli miktarda bulunmadigindan eksikligi kolaylikla gelisir.
Bu nedenle baz1 Avrupa iilkelerinde peynir, siit ve margarin gibi giinliik tiiketim {irtinleri

vitamin D ile zenginlestirilmektedir (1).

2.3.2. Vitamin D Durumunun Degerlendirilmesi

Eriskin ve c¢ocuklarin yaklasik %50°si vitamin D eksikligi riski altindadir ve
glinimiizde vitamin D eksikligi dinya c¢apinda bir epidemi olarak kabul

edilmektedir.Vitamin D eksikligi, yetersizligi ya da fazlaligin1 saptamak i¢in vitamin D
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durumunun en iyi gostergesi olan serum 25(OH)D; diizeyi Olgiilir (1). Vitamin D
yetersizligi ya da eksikliginin kesin sinir1 agisindan tam bir uzlas1 yoktur. Genel olarak Ca
ve PTH diizeyininormal aralikta sabit tutabilen vitamin D diizeyleri yeterli olarak kabul
edilir. Ideal 25(OH)D;s diizeyi 50 ng/ml civaridir (30). Yeterli 25(0H)D;3 diizeylerinde
serum PTH’s1 normal sinirlar i¢inde seyreder ve 25(OH)D3 31 ng/ml iken PTH platosu
olusur.

PTH diizeyini sabit tutabilen 30 ng/ml 25(OH)D3 diizeyi «vitamin D yetersizligi»
icin siir kabul edilebilir (26). Serum 25(OH)D3 diizeyinin 20-30 ng/ml olmast «vitamin D
yetersizligi», 25(OH)D3 < 20 ng/ml olmasi «vitamin D eksikligi» olarak tanimlanir.
Serum 25(0OH)Dj3 diizeyi 10-20 ng/ml arasinda kemik histolojisinde degisimlerin basladig1
ve PTH’nin hafif diizeyde (%15) yiikseldigi gozlenen «hafif vitamin D eksikligi» olarak
tanimlanir. 25(OH)D3 < 10 ng/ml ise «agir vitamin D eksikligi» olarak tanimlanmaktadir
(26,27). Vitamin D yetersizligi durumunda PTH diizeyindeki ytikseklik uzun siirerse kemik
dokusunda kayiplara neden olabilir (26).

Genel olarak serum 25(0OH)D; diizeyinin > 150 ng/ml’den iizerinde olmasi vitamin D
hipervitaminozu olarak kabul edilir ve intoksikasyon bulgularinin ortaya ¢ikmasina sebep
olan 25(OH)Ds diizeyinin yiiksek seyretmesi ince barsakdan Ca emilimini artirmakta, daha
onemlisi kemiklerden Ca mobilizasyonu ile siddetli ve inat¢1 hiperkalsemiye neden

olmaktadir (28).
2.3.3. Vitamin D’nin Kalsiyum Metabolizmasi1 Disindaki Fonksiyonlari

2.3.3.1. Vitamin D’nin immun Sistem ve Otoimmun Hastahklar Uzerine EtKisi

Son 20 yilda yiiriitiilen ¢aligmalar vitamin D’nin, kalsiyum homeostazi ve kemik
metabolizmasi lizerine olan klasik fonksiyonu diginda; hiicre farklilagmasi, proliferasyon
inhibisyonu ve immunomodiilasyon gibi baska biyolojik etkileri oldugunu ortaya
koymustur. Periferal kan mononiikleer hiicrelerinde VDR’nin tespitiyle ve aktive olmus
dendritik hiicrelerin vitamin D sentezledigi saptaninca immun sistemin regiilasyonunda
vitamin D’nin roli oldugu diisiiniilmiistiir (29). VDR mononiikleer hiicreler, dendritik
hiicreler, antijen sunan hiicreler, aktive T ve B lenfositlerinde, ayrica primer lenfoid
organlar olan kemik iligi ve timusta da bulundugu gosterilmistir. ik kez Manolages ve ark.

(30) tarafindan lenfositlerin 6nemli miktarda VDR igerdigi gosterilmistir. VDR, CD4 (+)
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lenfositlerde anlamli oranda bulunur. T helper hiicreler tiim antijen spesifik immun cevapta
merkezi bir role sahiptir ve iki subtipi mevcuttur (Th 1 ve Th 2) (29). Th 1 hiicreler
hiicresel bagisik yanitta rol oynar ve IFN-a, IL-2 ve TNF-4 sekrete eder. Th 1 hiicreler
viicudun kendi hiicrelerine karsi immun yanitta, otoimmun hastaliklarin olusumunda ve
greft reddinde rol oynamaktadir. Th 2 hiicreleri ise antikor aracilikli bagisik yanitta rol
alirlar, IL-4, IL-5, IL-13 sekrete ederler. Ekstraselliiler patojenlere konak yanitinda Th 2
hiicreleri gorev alir. Th 1 ve Th 2 hiicreler 1,25(0OH),D3’iin direkt hedefleridir (31).

CD4 hiicreleri diisiik konsantrasyonlarda VDR eksprese ederler, aktive olduklarinda
bu ekspresyon bes kat artar. 1,25(OH);D3’tlin edinilmis antijen spesifik immun yanitta
etkisi Ozellikle Th 1 kolunu igeren T lenfosit proliferasyonun inhibisyonu ile olur (31).
1,25(0OH);D3’nin CD4(+) T hiicrelerine eklenmesi ile, sitokin iiretimi ve Th 1 hiicre
proliferasyonu inhibe olur. 1,25(0OH);Ds; IL-2 ve CD4 (+) T hiicreleri tarafindan IFN- «
salgilanmasini azaltir, IL-5 ve IL-10 tiretimini tesvik eder, 1,25(0OH),D3’iin Th 1 fenotipini
baskilayip Th 2 fenotipini giiclendirerek Th 1 aracili otoimmiin hastaliklar1 baskiladigini
gosterilmistir (31).

Vitamin D’nin; Th 1, Th 17 ve regiilatuar T hiicre (Treg) alt tipleri {izerine etkileri
gosterilmigtir. 1,25(OH);D3, periferik 6ztoleransin korunmasi i¢in gerekli olan Treg
olusumu ve fonksiyonunu artirarak otoimmiin hastaliklar1 baskilar, Treg sayisini artirir ve
T lenfosit aktivasyonunu inhibe eden IL-10 salgisini artirir (32). Th 17 hiicreleri otoimmiin
reaksiyonlarda IL-6, IL-1 ve TNF-a’ya ek olarak Th 1 hiicre migrasyonunu stimiile eden
kemokinleri de indiikleyerek rol oynarlar. Uyarilma sonrasi, Th 17 hiicreleri IL-17, IL-21
ve IL-22 iiretir, IL-23 reseptorii eksprese eder. 1,25(OH),;Ds, IL-6 ve IL-17 salimimim
engelleyerek Th 17 fonksiyon ve farklilagsmasini engellemis olur (33). Vitamin D
makrofajlardan IL-1, IL-6, IL-12 ve TNF- a gibi sitokinlerin salinimini azaltir, fagositozu
uyarir, fakat makrofajlarin ve dentritik hiicrelerin lenfositlere antijen sunma kapasitelerini
azaltir, bunu hiicre yiizeyindeki MHC-klas Il ekspresyonunu azaltarak yapar (34). Vitamin
D’nin lenfosit proliferasyonunu azalttigi ve immunglobulin {iretimini baskiladig1 in vivo
olarak gdsterilmistir. Monositler, lenfositler ve NK hiicreler iizerinde aktivasyonu
baskilayict etkileri oldugu gosterilmistir. Dendritik  hiicreler immiin cevabin
diizenlenmesinde merkezi bir rol oynar. 1,25(0OH),Ds, dentritik hiicrelerle de etkilesime
girerek bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde rol oynar. In vitro olarak, 1L-12 ve IL-23

sekresyonunu azaltmakta ve IL-10 salinimini artirmaktadir. Ayrica antijen sunan hiicrelerin
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antijen sunumu ozelligini ve T lenfosit uyar1 kapasitesini diisiirmektedir. 1,25(OH),D3
monositlerde proinflamatuar sitokinlerin  (IL-1, I1L-6, TNF-a, IL-8 ve IL-12)
ekspresyonunu inhibe etmektedir. Vitamin D’nin ¢esitli immiinolojik yolaklar aracilig: ile
immun sistem {izerine olan etkileri Sekil 2°de gosterilmistir.

Dentritik hiicrede olusan bu sitokin paterni Th 2 iligkili bir yanit ortaya
cikarmaktadir. 1,25(OH);D3 miyeloid seri hiicrelerinden, keratinosit, notrofil ve bronsial
epitelyum hiicrelerinden katelisidin (cathelicidin, CAMP) isimli antimikrobial bir peptidin
tiretimine neden olmaktadir. Aktif vitamin D monositlerde reaktif oksijen iiretimini
artirmaktadir. Yine uyarilabilir nitrik oksid iiretimini etkilemekte ve bakterilerin
oldiirtilmesinde rol almaktadir. Aktive olmus ve farklilagmis monositlerde, 1,25(OH),D3
degredasyonunda major rol oynayan 24-hidroksilaz enzimi aracili yikima karsi direng
mevcuttur. Bu direngte IFN-a rol oynamaktadir. Makrofajlarca iiretilen 1,25(0OH),D3, IFN-
a’nin fonksiyonlarina aracilik eden “Signal Transducers and Activators of Trascription
(STAT-1)” molekiiliiniin meydana getirdigi etkiler ile sinerjistik etkiler dogurur (35).
1,25(0OH),D3, antibakteriyel, antitiimoral ve antiviral etkilerinde kritik rol oynayan bir
transkripsiyon faktorii olan C/EBP o’y1 indiikler. Monosit-makrofaj seri hiicrelerde, C/EBP
a’nin indiiksiyonu, monositlerin makrofajlara farklilasmasinda, bakteriyel enfeksiyonlara
kars1 korunmada ve tiimor gelisiminin engellenmesinde rol oynar (36).

Vitamin D’nin immunomodulator etkileri, ¢esitli otoimmun hastaliklarin tedavisinde
ve transplantasyon modellerinde, graft rejeksiyon gelisimini onlemede kullanilmasini
giindeme getirmis ve c¢ogu deney modelinde etkinligi kanitlanmistir. Otoimmiin
hastaliklardan biri olan romatoid artritli hastalarda yapilan calismada, kan 25(OH)Ds3
seviyesi %60 oraninda diisiik bulunmustur (37). Romatoid artritli hastalara vitamin D
verilmesi ile CRP, IL-6 ve TNF- a seviyesinde azalma tespit edilmis, ayrica romatoid artrit
agirligi ile vitamin D serum konsantrasyonlar iligkili bulunmustur (38).

Non-obez diyabetik (NOD) farelerde, 1,25(0OH),D3 ve analoglarinin kullanimi ile tip
1 diyabet gelisimi engellenmistir. NOD farede, vitamin D eksikligi, tip 1 diyabetin daha
erken ortaya ¢ikmasina ve daha agresif seyretmesine neden olmustur (39). Yasamin erken
doneminde vitamin D eksikligi veya rasitizm gelisen ¢ocuklarda, daha ileri donem de
diyabet gelistirme risklerinde 3 kat artis oldugu belirlenmistir. Buna karsilik, yasamin
erken doneminde vitamin D alimi ile tip 1 diyabet gelisme riski arasinda da ters iliski

gosterilmistir (40). Bir ¢alismada {ilseratif kolitli hastalarin %15’inde ve crohn hastalig
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olanlarin %27’sinde serum 25(OH)D3 seviyesi diisiik bulunmustur (41). Psoriazis, vitamin
D tedavisinin basarili bulundugu ve Th 1 immun yanit artis1 ile karakterize otoimmun bir
hastaliktir. Topikal vitamin D analoglar1 psoriazis tedavisinde etkili bulunmustur (42). Bir
baska calismada vitamin D takviyesi alan kadinlarin, MS riski almayanlara gore %40 daha
az bulunmustur (43).

Yeni tam1 almis SLE’li hastalarda 25(OH)Ds diizeyleri kontrollere gore onemli
derecede diigiik bulunmustur. Diisiik vitamin D diizeyi ile hastalifin agirligi arasinda
korelasyon da olmasi nedeniyle SLE’li hastalarda vitamin D eksikliginin tedavisi énemlidir
(44).
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Inflammatory dendritik hiicre (DC), T hiicresi, B hiicresi, plazma hiicresi, makrofaj, antigen
presenting cells (APC). IL, interleukin; PG, prostaglandin; Ig, immunglobulin; GMCSF, graniilosit-
makrofaj koloni stimulan faktér; MHC, major histokompalibilite kompleksi; IFN v, interferon y; TGF-
B, transforming growth faktor- B (TGF- B).

Sekil 2. Vitamin D’nin Cesitli Immiinolojik Yolaklar Araciligi ile immun Sistem
Uzerine Olan Etkileri
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2.3.3.2.Vitamin D’nin Diger Etkileri

Vitamin D’nin Glukoz Metabolizmas1 Uzerine Etkileri: VDR ve kalbindin
pankreatik betaVDR ve kalbindin pankreatik beta hiicrelerinde de tanimlanmistir (2).
Kalbindin ekspresyonunun beta hiicrelerini sitokine bagli hiicre 6liimiinden korudugu
gosterilmistir (45). Hayvan ¢alismalarinda yasamin erken evrelerinde 1,25(OH);D3 destegi
alimirsa tip 1 diyabet gelisiminin 6nlendigi gosterilmistir. Hayatlarimin ilk yilinda 2000
[U/glin vitamin D verilen ¢ocuklarda tip 1 diyabet olugsma riskinin %78 azaldig1 31 yillik
takip sonucu anlasilmistir. Tip 1 diyabetli ¢ocuklarda 25(OH);D3; diizeylerinin diisiik
oldugu gosterilmistir (40). Vitamin D eksikliginin insiilin direncine, pankreatik beta hiicre
disfonksiyonuna ve metabolik sendroma yatkinlik yarattig1 da saptanmustir (46).

Vitamin D’nin Enfeksiyonlar Uzerine Etkileri: 1,25(0H),D; giiglii bir
immiinomodiilatordiir. Yakin zamanda yapilan arastirmalar vitamin D’nin sitokin
sisteminin, antimikrobiyal peptidlerin, monosit-makrofaj sisteminin jenerasyonunda
gerekli olan bir ara madde oldugu olasiligint giindeme getirmistir (47). Vitamin D’nin
immiinmodiilator etkisi ile ilgili ilk deliller; diisiik 25(OH)D3 diizeyleri olanlarin
M.tuberculosisinfeksiyonuna daha hassas oldugunun ve hastaligi daha agir gecirdiginin
fark edilmesiyle giindeme gelmistir. Vitamin D eksikliginin tiiberkiiloz enfeksiyonu icin
bir risk olusturdugu bilinmektedir (48). Rasitik ¢cocuklarda rasitik olmayanlara gore 13 kat
daha fazla pnomoni gelisme riski oldugu gosterilmistir (49). Ust solunum yolu
enfeksiyonlarinin 25(OH)D3 diizeylerinin daha fazla diisiik oldugu kis aylarinda en sik
goriildiigii gosterilmistir (50).

Vitamin D’nin Kardiyovaskiiler Hastahklar Uzerine Etkisi: Vitamin D
kardiyovaskiiler sistem {izerine etkilerini renin-anjiotensin sistemini regiile ederek,
vaskiiler diiz kasin proliferasyonu saglayarak, inflamasyonun ve insiilin rezistansinin
azaltilmasi gibi etkileri ile gosterir. Baz1 gbzlemsel caligmalarda vitamin D eksikliginin
kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili oldugu ve inme, miyokard infartiisii, kalp yetmezligi,
diyabetik kardiyovaskiiler hastalik ve periferik arter hastalig1 gibi kardiyovaskiiler olaylara
bagl oliimler ile iligkili oldugu gosterilmistir (51).

Vitamin D’nin Kanser Uzerine Etkisi: Giines 15131 ile prostat ve kolon kanserli
hastalardaki mortalite arasindaki ters iliski olup, vitamin D kanserde potansiyel yararl

etkilerinden dolay1 dnerilmektedir. Deneysel ve epidemiyolojik ¢aligmalar vitamin D’nin
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en stk meme, prostat, kolon, deri ve pankreas kanseri olmak iizere bir¢ok kanser tipinden
koruyucu etkisi oldugunu gostermektedir (52).

Vitamin D’nin Astim Uzerine Etkisi: Vitamin D eksikliginin astim semptomlarinda
artis ile iliskili oldugunu gostermistir. Gebelik sirasinda alinan yiiksek doz vitamin D’nin
siit cocuklugunda tekrarlayan hisilti ataklarinin azalmasi ile iligkili oldugu bulunmustur
(53). Vitamin D steroid direngli astimda glukokortikoid direncini tersine ¢evirip,
immunoterapinin etkinligini arttirir.Yapilan c¢alismalarda VDR’ni kodlayan genlerdeki

polimorfizmin astim fenotipi ile iligkisi bulunmustur (54).



3. MATERYAL VE METOD

Trabzon ve ¢evresindeki illerden bagvuran 6-18 yas arasindaki VV ve AA tanisi alan
cocuklar ile ayn1 cinsiyet ve yas grubundaki saglikli cocuklar kontrol grubu olarak alindi.

Calisma Oncesinde etik kurul onay1 alindi.

3.1. Hasta ve Saghkh Kontrol Grubunun Se¢imi

Bu calismaya 01.07.2011-01.07.2012 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji ve Pediatrik Endokrinoloji poliklinigine basvuran
ve calismaya katilmay1 kabul eden, 6-18 yas arasi, yeni tanili, 30 VV ve 30 AA’l1 ¢ocuk
alindi. Daha 6nce herhangi bir dermatolojik tedavi alanlar (psoralen ultraviyole-A= PUVA
gibi), son 6 ay i¢inde glukokortikoid, antiepileptik, kalsiyum, vitamin D gibi kemik
metabolizmasini etkileyen ila¢ kullanim Oykiisii olanlar, herhangi bir sistemik ya da
otoimmun hastalig1 ve obezitesi olanlar ¢aligmaya alinmadi. Kontrol grubunda ise, yas ve
cinsiyet olarak eslestirilen 60 saglikli ¢cocuk hasta grubu ile es zamanli olarak alindi.
Saglikli kontrol grubu olarak, basit {ist solunum yolu enfeksiyonu bulgular ile ¢cocuk acil
servisine basvuran, klinik ve laboratuvar bulgular ile bagka bir patoloji saptanmayan veya
herhangi bir yakinma ile poliklinige bagvuran hastalarin saglikli yakinlarindan se¢ildi. Tez
sahibi hekim tarafindan basvuru aninda tim hastalara ve kontrol grubuna vitamin D
durumunu etkileyebilecek, beslenme, sportif aktiviteler, giin 1s1¢indan yararlanma durumu
ve siiresi, ¢cocukluk doneminde vitamin D kullanimi gibi sorular1 igeren anket formlari,
aileler ve c¢ocuklara sorular yoneltilerek uygulandi. Ailelerden c¢alisma ile ilgili
bilgilendirilmis onam alind1 (Ek 1-2).

Anketlerin igerikleri degerlendirilirken ¢ocukluk caginda kemik hastaligi olup
olmadigi, beslenme aligkanliklar (siit ve siit iirtinleri, balik tiiketimleri [her giin, gilin asir1
veya daha az], gazli igecek tliketimleri [her giin, giin asir1 veya daha az]), herhangi bir spor
alaninda 6zel kursa katilimlar1 (glinde bir-iki saat ya daha az), fiziksel aktiviteleri (her giin
bir-iki saat ve haftada bir veya daha az), giines 1s18indan yararlanmasin1 degerlendirmek
i¢cin dis ortamda ne kadar zaman harcadiklar (giinde bir iki saat veya daha az) seklinde alt

gruplar olusturularak kiyaslandi.
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3.2. Sistemik Degerlendirme

Hasta ve kontrol grubunun sistemik muayeneleri ve antropometrik degerlendirmeleri
yapildi. Agirlik 6lgiimleri elektronik tarti kullanilarak kilogram cinsinden, boy dl¢limleri
tasinabilir harpender stadiyometresi ile cm cinsinden, viicut kitle indeksi (VKI); agirlik
(kg) /boy (m)? formiiliiyle hesaplandi. Pubertal evrelendirmeleri Tanner evrelemesine gore
yapildi. VKI igin ulusal persentil cetvellerinden yararlamldi (55). Vitamin D eksikligi
saptanan hastalarda tibial ve sternal hassasiyet degerlendirildi. AA’l1 ve VV’li olgularin
lezyon lokalizasyonu ve boyutu tedavi 6ncesi ve sonrasi sistemik muayeneye kaydedildi.

Lezyonlarin alan boyutu «nokta sayimi= point counting» yontemi ile yapildi (56).
Lezyonlarin sinirlar1 tiikenmez kalem ile ¢izildikten sonra lezyon iizerine yerlestirilmis bir
kagit lizerine gecirildi. Alan hesabi i¢in noktali alan 6l¢iim cetvelleri kullanildi. Bu cetvel
esit aralikta noktalarin basili oldugu seffaf bir asetatti. Kagit iizerine ¢izilmis yapinin
lizerine rasgele olarak atildi ve ilgilenilen yapiya isabet eden noktalar sayilarak alan
hesaplandi. Cetvelde noktalar1 temsil eden (+) isaretleri kullanildi. Noktalarin sayisini
degerlendirmek i¢in yansitilan alan ile kesisen noktalar sayildi. Eger (+) isaretinin sag {ist
kosesi belirlenen alan iginde goriiliirse hesaplamaya dahil edildi. Her lezyonun toplam
alan1 (+)’11 asetat kagid1 iizerindeki alanda noktalarin sayilmasiyla hesaplandi. (+)’11 asetat
kagid1 tizerindeki noktalarin temsil ettigi alan 0.3 cm? idi.

«Ylizey alaninin boyutu= Bir noktanin alan1 x Toplam nokta sayisi» formiili ile
hesaplandi. Tedavi oncesi ve sonrasi lezyon boyutunun alanmi kaydedildi. AA’l1 ¢ocuklar
icin sa¢ dokiilmesinin durmasi ya da yeni sa¢ olusumu, VV’li ¢ocuklarda ise yeni
pigmentasyon olusumu tedaviye yanit olarak degerlendirildi. Hastalarin rutin (hemogram,
serbest tiroksin, tirotropin, ferritin, vitamin B12 gibi) tetkikleri sirasinda alinan kan
orneginden ilave olarak, 25(OH)D3, PTH, ALP, kalsiyum ve fosfor caligildi. Tan1 aninda
tetkikleri alindiktan sonra tiim hastalara topikal tedavi (VV’de topikal steroid veya
takrolimus, AA’da topikal steroid veya minoksidil), ayrica vitamin D eksikligi olanlara
asagida belirtildigi gibi;

-25(0OH)D3 diizeyi 10-20 ng/ml arasinda ise 1500 1U/giin,

-25(OH)Ds3 diizeyi < 10 ng/ml ise 3000 1U/giin vitamin D tedavisi baglandi.
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25(0OH)D3 diizeyi > 30 ng/ml «normaly, 25(OH)Dj3 diizeyi 20-29 ng/ml «vitamin D
yetersizligi», 25(0OH)D3 diizeyi < 20 ng/ml «vitamin D eksikligi», 25(OH)D; diizeyi
< 10 ng/ml «agir vitamin D eksikligi» olarak tanimlandi

Boylece hastalara aldiklar1 tedaviye gore;

1) Sadece topikal tedavi alanlar,

2) Topikal tedavi ile birlikte vitamin D tedavisi alanlar seklinde iki alt gruba ayrildi
Calismaya alinan olgularin dagilimi Sekil 3°te gosterilmistir. Her iki grup kiyaslanarak
vitamin D tedavisinin lezyon boyutlarina (AA’l1 hastalar i¢in yeni sa¢ olusumuna ya da sa¢
dokiilmesinin durmasi, VV’li hastalarda ise yeni pigmentasyon olusumu ya da depigmente
alan boyutunda degisiklik olup olmamasi) etkisi degerlendirildi. Ugiincii ve altinc1 aylarda
ayni klinik ve biyokimyasal parametreler yeniden degerlendirilerek kaydedildi, tedaviye
uyumlart sorgulandi. Lezyon boyutlar1 ise tani aninda ve tedavinin altinci ayinda

degerlendirilerek kaydedildi.

Toplam (n=120)

/ N

Hasta (n= 60) Kontrol (n=60)
(32 kiz, 28 erkek) (32 kiz, 28 erkek)
Vitiligo Vulgaris (n= 30) Alopesi Areata (n=30)
(12 kiz, 18 erkek) (20 kiz, 10 erkek)

< <N

TT alanlar TT + Vitamin D alanlar TTalanlar TT + Vitamin D alanlar
(n=16) (n=14) (n=15) (n=15)

(TT: topikal tedavi)
Sekil 3.Calismaya Alinan Olgularin Dagilimi
3.3. Orneklerin Toplanmasi ve Biyokimyasal Analizler

Sistemik muayeneleri yapilan hastalarin ve saghkli kontrol grubunun sabah saat 08%-
09% arasinda vendz yoldan 10 ml kan 6rnegi alindr. Ornekler serum eldesi i¢in pthtilasmak
tizere 15-20 dakika bekletildikten sonra 3000 rpm hizda 15 dakika santrifiij (NF-2000
NUVE, TR) edildi ve elde edilen serum 6rnekleri biyokimya laboratuvarina ulastirilda.
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Eppendorf tiiplerine boliinerek -80°C’de U 570 Premium Ultra Low Temperature Freezer
marka dondurucuda saklandi. Serum Orneklerinden rutin olarak calisilan serbest tiroksin,
tirotropin, demir, demir baglama kapasitesi, ferritin ve vitamin B12’ye ek olarak
25(0OH)Ds, Ca, P, ALP ve PTH olgiimleri yapildi. 25(OH)D3 dlglimleri yiiksek basingli
likid kromotografisi (highpressure liquid chromatography= HPLC) yontemi kullanilarak
(Thermo, Immuchrom GmBH, Germany) yapildi. HPLC ayirimi izokratik yontemle
30°C’de ters faz kolonu (IC3401rp) ile yapildi. Kromotogramlar UV-detektorii ile takip
edildi. Sonuglar serum kalibratorii ile “i¢ standart” yontemi kullanilarak hesaplandi.
Yontemin tayin i¢i varyasyon katsayilar1 (%CV) 22.6 ng/ml’de %2.6 ve 41.9 ng/ml’da
%1.5 iken, tayinler aras1 %CV’si 21.6 ng/ml’de %4 ve 42.2 ng/ml’da %3.6 idi. Kalsiyum,
kolorimetrik yontem ile (Roche Diagnostic, Manheim, USA) 6l¢iildii ve iiretici firmanin
referans araligi 8.5-10.6 mg/dl idi. Tayin i¢i %CV degerleri 13.4 mg/dl’de %0.3 iken, 9.82
mg/dl’de %0.7, tayinler aras1 %CV degerleri 13.4 mg/dl’de %1.3 iken, 9.82 mg/dl’de %1.2
idi. Fosfor, kolorimetrik yontem ile (Roche Diagnostic, Manheim, USA) 6l¢iildii ve tiretici
firmanin referans aralifi 2.3-4.7 mg/dl, tayin i¢i %CV’si 8.31mg/dI’de %0.6 iken, 4.84
mg/dl’de %0.7 idi. Alkalen fosfataz kolorimetrik yontem ile (Cobas 8000, Roche
Diagnostic, GmBH, Manheim, USA) o6lgiildii. Kolorimetrik yontemde p-nitrofenil fosfat
substurati ve 2-amino-2-metil-propanol (AMP) belirli oranlarda kullanildi, firma referans
araliklar1 10-16 yas erkekler i¢in 120-488 U/I, 10-16 yas kizlar igin 93-515 U/I, 16-18 yas
erkekler i¢in 58-237 U/l ve kizlar i¢in 62-116 U/l, %CV degerleri 100 U/I’de %0.7, 241
U/I’de %0.6, 648 U/I’de %0.7 idi. ALP i¢in tayin i¢in %CV degerleri 54.6 U/I’de % 0.9
iken, 648 U/I’de %0.7, tayinler aras1 %CV degerleri 82.2 U/I’de %?2.1 iken, 1025 U/I’de
%0.9 idi. PTH immunkemiilinesans assay yontemiyle (Immulite 2000, Siemens, Los
Angales, USA) olgiildii ve tretici firma referans araliklar1 12-65 pg/ml, tayin i¢i %CV
degerleri 72 pg/ml’de %5.7, 258 pg/ml’de %4.3, 662 pg/ml’de %4.2, tayinler arasi
%CV’si 387 pg/ml’de %8.8 idi.

3.4. Istatistiksel Analiz
Veriler bilgisayar ortaminda SPSS (Statistical Package for the Social Science) paket

programi kullanilarak analiz edildi. Sonuglar ortalama ve standart sapma veya kategorik

yapidaki veriler i¢in yiizde olarak ifade edildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima
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uygunluklar1 Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Normal dagilim gosteren sayisal
degiskenler bakimindan iki grup karsilastirilmasinda Student t testi, normal dagilim
gbstermeyen sayisal degiskenler i¢in Mann-Whitney U testi kullanildi. Ug ve daha fazla
grubun karsilastirilmasinda ise normal dagilim gdsteren degiskenler i¢in tek yonlii varyans
analizi (ANOVA), normal dagilmayan degiskenler i¢in Kruskal-Wallis varyans analizi
kullanildi. Niteliksel verilerin kiyaslanmasinda “ki kare testi” kullanildi. Degiskenler
arasindaki iliski veriler normal dagilim gosteriyor ise Pearson, normal dagilmayan veriler
icin Spearman korelasyon analizi ile incelendi. Sonuglar %95 giiven araliginda

degerlendirildi. P < 0.05 oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.5. Etik Kurul Onay1

Calisma, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 2011/110
karar numarasi ile alinan onay dogrultusunda yiiriitiildii. Calismaya alinan olgular ¢calisma
konusunda bilgilendirildi ve bilgilendirilmis onam formu imzalatilarak onaylar1 alindu.

3.6. Bilimsel Arastirma Proje Destegi

Calismamiz, Karadeniz Teknik Universitesi Bilimsel Arastirmalar ve Proje Kurulu

tarafindan Proje No: 2010.114.003.08 ile finansal olarak desteklendi.



4. BULGULAR

(Calismaya alinan hasta grubunun (VV ve AA, n= 60) 32’si (%53) kiz, 28’1 (%47)
erkek, ortalama yaslar1 10.7+3.1(6.0-17.6) yil idi. Hastalarin cinsiyet ayrimi yapilmaksizin
25(0OH)D; diizeyleri 25.9+18.7 ng/ml (5.6-87.0), PTH diizeyleri 46.2+27.1 pg/ml (14.3-
150.0) idi. Saglikli kontrollerin (n= 60) 32’si (%53) kiz, 28’1 (%47) erkek idi ve yaslar
10.7£3.0 (6.0-17.8) yil idi. Cinsiyet ayrimi yapilmaksizin 25(OH)D3 diizeyleri 22.0+12.9
ng/ml (3.0-51.3), PTH diizeyleri 39.7+£26.7 pg/ml (8.7-141.0) idi. Her iki grupta klinik ve
biyokimyasal parametreler arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0.05, Tablo I).

Tablo I. Hasta (Vitiligo Vulgaris ve Alopesi Areata) ve Kontrol Grubunun Genel
Ozellikleri; Ortalama+SD (Minimum-Maksimum)

Hasta (n= 60) Kontrol (n= 60) P
Kiz/Erkek (n/%) 32(53)/28(47) 32(53)/28(47) >0.05
Yas 10.74£3.1(6.0-17.6) 10.7+3.0(6.0-17.8) >0.05
Agirlik (kg) 37.3+14.2(18.4-75) 37.1£13.7(19-76) >0.05
Boy (cm) 141.6+18.3(112-182) 141.1£17.5(110-177) >0.05
VKI (kg/m2) 17.8+2.5(13.5-23.1) 17.9£2.5(14.4-24.3) >0.05
25(0OH)D3 (ng/ml) 25.9+18.7(5.6-87) 22.0+£12.9(3.0-51.3) >0.05
Kalsiyum (mg/dl) 9.6+£0.3 (8.8-10.2) 9.7+0.4 (8.8-10.6) >0.05
Fosfor (mg/dl) 4.5+0.5 (3.1-5.9) 4.4+0.8(1.9-6.0) >0.05
Alkalen fosfataz (U/l) 203 £75(62-436) 209+73(46-405) >0.05
Parathormon (pg/ml) 46.24+27.1(14.3-150) 39.7+£26.7(8.7-141) >0.05

VKI: Viicut kitle indeksi

Hasta grubundaki kizlarla ve kontrol grubundaki kizlar, hasta grubundaki erkeklerle
kontrol grubundaki erkekler, VV’li ve AA’l1 hastalar ile kontrol grubu kiyaslandiginda,
tan1 anindaki klinik ve biyokimyasal bulgulari arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0.05,
Tablo 11, 111, 1V, V).


http://math.sfsu.edu/cm2/
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Tablo Il. Hasta (Alopesi Areata ve Vitiligo Vulgaris) ve Kontrol Grubunun Kiz Cinsiyete

Gore GenelOzellikleri (Ortalama+SD)

Hasta (n= 32) Kontrol (n= 32) p
Yas 10.8£2.9 10.8+2.8 >0.05
Agirlik (kg) 37.4+11.3 36.7£11.2 >0.05
Boy (cm) 142.2+16.4 141.8+15.7 >0.05
VKI (kg/m2) 17.842.2 17.842.2 >0.05
25(0OH)D3 (ng/ml) 21.8+15.6 21.7+£12.9 >0.05
Kalsiyum (mg/dl) 9.5+0.3 9.7+0.4 >0.05
Fosfor (mg/dl) 4.5+0.5 4.2+0.7 >0.05
Alkalen fosfataz (U/I) 201 +64 200£71 >0.05
Parathormon (pg/ml) 48.6+24.8 44.9+33.8 >0.05

VKI: Viicut kitle indeksi

Tablo I11.Hasta (Alopesi Areata ve Vitiligo Vulgaris) ve Kontrol Grubunun Erkek

Cinsiyete Gore Genel Ozellikleri (Ortalama+SD)

Hasta (n= 28) Kontrol (n= 28) p

Yas 10.5+£3.3 10.6£3.3 >0.05
Agirlik (kg) 37.3£17.2 37.4+16.3 >0.05
Boy (cm) 141£20.5 140.4+19.6 >0.05
VKI (kg/m?) 17.842.8 18.0+2.9 >0.05
25(0OH)D3 (ng/ml) 30.7+21.0 22.5+13.1 >0.05
Kalsiyum (mg/dl) 9.6+0.2 9.7+£0.4 >0.05
Fosfor (mg/dl) 4.6+£0.5 4.5+0.8 >0.05
Alkalen fosfataz (U/l) 205+87 220475 >0.05
Parathormon (pg/ml) 43.4429.8 33.7£13.2 >0.05

VKI: Viicut kitle indeksi

Tablo 1V.Vitiligo Vulgarisli Hasta ve Kontrol Grubunun Genel Ozellikleri

(Ortalama+SD)

Vitiligo vulgaris (n= 30) Kontrol (n= 30) P

Kiz/Erkek (n/%) 12(40)/18(60) 12(40)/18(60) >0.05
Yas 10.943.3 10.8+3.3 >0.05
Agirlik (kg) 38.6+17.0 39.7+16.0 >0.05
Boy (cm) 143.2+20.7 143.2+19.2 >0.05
VKI (kg/m?) 17.7£2.8 18.4+2.8 >0.05
25(0OH)D3 (ng/ml) 26.6+£18.3 22.8+13.5 >0.05
Kalsiyum (mg/dl) 9.6+£0.3 9.7+£0.4 >0.05
Fosfor (mg/dl) 4.5+0.6 4.2+0.8 >0.05
Alkalen fosfataz (U/l) 194468 216181 >0.05
Parathormon (pg/ml) 38.3+£22.5 37.14£23.2 >0.05

VKI:Viicut kitle indeksi


http://math.sfsu.edu/cm2/
http://math.sfsu.edu/cm2/
http://math.sfsu.edu/cm2/
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Tablo V.Alopesi Areatali Hasta ve Kontrol Grubunun Genel Ozellikleri (Ortalama=SD)

Alopesi areata (n=30) Kontrol (n=30) P
Kiz/Erkek (n/%) 20(67)/10(33) 20(67)/10(33) >0.05
Yas 10.5+2.9 10.5+2.8 >0.05
Agirlik (kg) 36.1+10.9 34.5£10.6 >0.05
Boy (cm) 140+15.8 139+15.6 >0.05
VKI (kg/m?) 17.942.2 17.442.1 >0.05
25(0OH)Ds (ng/ml) 25.3+19.4 21.3+12.5 >0.05
Kalsiyum (mg/dl) 9.6+0.3 9.7+0.4 >0.05
Fosfor (mg/dl) 4.6+£0.4 4.5+0.7 >0.05
Alkalen fosfataz (U/l) 212481 202+64 >0.05
Parathormon (pg/ml) 51.0+29.6 4224299 >0.05

VKI: Viicut kitle indeksi

Hasta grubu (AA ve VV) tam1 anindaki 25(OH)D; diizeylerine gore ii¢ alt gruba
ayrilarak [25(OH)Ds> 30 ng/ml, 25(0OH)Ds= 20-29.9 ng/ml, 25(OH)Ds< 20 ng/mi]
incelendiginde; gruplar arasinda 25(OH)D3; ve PTH diizeyleri agisindan anlamli farklilik
vard1 (Tablo VI).

Tablo V1.25-Hidroksi Vitamin D3 Alt Gruplarina Goére Hasta Grubunun (Alopesi Areata
ve Vitiligo Vulgaris) Biyokimyasal ve Klinik Ozellikleri (Ortalama+SD)

25(0OH)D3 gruplari > 30 ng/ml 29.9- 20 ng/ml < 20 ng/ml p*

n (%) 20(33) 11(19) 29(48)

Kiz/Erkek (n /%) 9(45)/11(55) 4(36)/7(64) 19(65)/10(35)  >0.05
Yas 9.8+3.3 11.9+£3.5 10.9+2.6 >0.05
Agirlik (kg) 33.9+15.0 43.8+£19.2 37.2+10.8 >0.05
Boy (cm) 138+21 148422 141.8+£14.2 >0.05
VKI (kg/m?) 16.9£2.2 18.9£2.9 17.942.4 >0.05
25(0OH)D3 (ng/ml) 48.0+14.1 25.7£3.6 10.8+3.4 <0.001
Kalsiyum (mg/dl) 9.5+0.3 9.6+0.3 9.6+0.3 >0.05
Fosfor (mg/dl) 4.7+0.5 4.5+0.4 4.4+0.5 >0.05
Alkalen fosfataz (U/l) 214+73 162+36 211+82 >0.05
Parathormon (pg/ml) 32.7+13.5 31.9+14.5 60.8+30.3 <0.001

*p<0.05, istatistiksel olarak anlamli, VKI:Viicut kitle indeksi

Kontrol grubu tam anindaki 25(OH)D; diizeylerine gore ii¢ alt gruba ayrilarak
[25(OH)D3 > 30 ng/ml, 25(0OH)D3= 20-29.9 ng/ml, 25(0OH)D3< 20 ng/ml] incelendiginde;
25(0OH)D3; PTH ve P diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptandi (Tablo VII).
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Tablo VI11.25-Hidroksi Vitamin D3Alt Gruplarina Gére Kontrol Grubunun Biyokimyasal
ve Klinik Ozellikleri (Ortalama+SD)

25(0OH)D3 gruplari >30ng/ml  29.9-20 ng/ml <20 ng/ml p*
n (%) 16(26) 14(24) 30(50)

Kiz/Erkek (n /%) 10(63)/6(37) 6(42)/8(58)  16(54)/14(46)  >0.05
Yas 10.0£3.1 10.3£3.5 11.2+2.8 >0.05
Agirlik (kg) 34.1£13.6 36.8£16.8 38.8+12.3 >0.05
Boy (cm) 137.1£18.2 139.0+£19.4 144.2+16.1 >0.05
VKI (kg/m?) 17.5€2.3 17.9+£3.0 18.1+2.4 >0.05
25(0OH)D3 (ng/ml) 39.2+6.9 25.6+3.1 11.2+4.6 <0.001
Kalsiyum (mg/dl) 9.6+£0.4 9.8+0.4 9.7£0.4 >0.05
Fosfor (mg/dl) 3.9+0.8 4.4+0.7 4.6+0.7 <0.05
Alkalen fosfataz (U/l) 196+74 222473 209473 >0.05
Parathormon (pg/ml) 34.0+15.8 27.0+12.5 48.6£5.9 <0.05

*p<0.05, istatistiksel olarak anlamli, VKI:Viicut kitle indeksi
Hasta (VV ve AA) ve kontrol grubu 25(OH)D; diizeylerine gore ii¢ gruba ayrilip

dagilimlar1 kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (Tablo VIII).

Tablo VIII. Hasta (Vitiligo Vulgaris ve Alopesi Areata) ve Kontrol Grubunun 25-Hidroksi
Vitamin D3 Diizeylerine Gore Dagilimi

25(0H)D3 (ng/ml) Hasta (n= 60) Kontrol (n=60) p

>30 % 33 % 26 >0.05
29.9-20 % 19 % 24 >0.05
<20 % 48 % 50 >0.05

Vitamin D tedavisi alan AA’li(n= 15), VV’li (n= 14) hastalarin ve kontrolgrubunun
(n= 30) 25(0OH)D3 diizeylerinde altinc1 ayda istatistiksel olarak anlamli artis saptandi
(p<0.001). Vitamin D tedavisi verilenkontrol grubunun(n= 30) altinci ayda PTH
diizeylerinde anlaml farklilik yoktu (p>0.05), AA’lh ve VV’li hastalarin ise altinca ayda
PTH diizeylerindeistatistiksel olarak anlamli azalma saptandi (p<0.05). Vitamin D tedavisi
alan AA’ll (n= 15), VV’li (n= 14) hastalarin ve kontrol grubunun (n= 30) Ca diizeyinde
altinci ayda anlamli artig saptandi (p<0.001, Tablo IX).

25(OH)D3 diizeyleri diisiik olanAA ve kontrol grubunun tani aninda, vitamin D
tedavisinin ti¢lincii ve altinci aydaki 25(OH)Ds diizeyleri kiyaslandiginda istatistiksel

olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.05, Tablo X).
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VV olup 25(0OH)D; diizeyi diisiik olan hastalar ile kontrol grubunun tani aninda,
vitamin D tedavisinin ii¢iincii ve altinc1 aydaki 25(OH)D3 diizeyleri kiyaslandiginda da
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.05, Tablo XI).

Tablo IX.Alopesi Areatali, Vitiligo Vulgarisli Hastalarin ve Kontrol Grubunun Tani
Aninda, Vitamin D Tedavisinin Ugiincii ve Altinct Ayinda 25-Hidroksi
Vitamin D3, Parathormon, Kalsiyum Degerleri (Ortalama+SD)

Tan1 am 3d.ay 6.ay p*

25(0OH)D3 (ng/ml)

Alopesi areata (n= 15) 10.5£2.9  23.0+6.8 25.5+12.5 <0.001

Vitiligo vulgaris (n= 14) 11.1+4.0  29.0£8.2 29.5+12.8 <0.001

Kontrol grubu (n= 30) 11.2+4.6  28.2+12.5 29.6+13.7 <0.001
PTH(pg/ml)

Alopesi areata (n= 15) 68.0£31.0 58.0£20.9 47.0£15.0 <0.05

Vitiligo vulgaris (n= 14) 53.1£28.7 40.6£20.7 42.8+20.2  <0.05

Kontrol grubu (n= 30) 48.6+32.7 39.7£23.2 45.6£27.9  >0.05
Kalsiyum(mg/dl)

Alopesi areata (n= 15) 9.6+0.3 10.1+0.2 9.840.2  <0.001

Vitiligo vulgaris (n= 14) 9.6+0.3 10.1£0.2 9.9+0.5 <0.01

Kontrol grubu (n= 30) 9.7+0.4 10.2+0.3 9.7+0.4  <0.001

*p<0.05, istatistiksel olarak anlamli

Tablo X. Alopesi Areata ve Kontrol Grubunun Tani aninda, Vitamin D Tedavisinin
Uglincii ve Altinc1 Ayinda 25-Hidroksi Vitamin DsDegerleri (Ortalama+SD)

25(0OH)D3 (ng/ml) Alopesi areata (n=15) Kontrol (n= 16) p
Taniani 10.5+£2.9 11.545.1 >0.05
3.ay 23.0+6.8 27.1£10.1 >0.05
6.ay 25.5+12.4 30.4+16.4 >0.05

Tablo XI. Vitiligo Vulgaris ve Kontrol Grubunun Tani Aninda, Vitamin D Tedavisinin
Ucgiincii ve Altinc1 Ayinda 25-Hidroksi Vitamin DsDegerleri (Ortalama+SD)

25(0OH)D3 (ng/ml) Vitiligo vulgaris (n=14)  Kontrol (n= 14) p
Tan1 an1 11.1+4.0 11.0+4.2 >0.05
3.ay 29.0+8.2 29.4+15.0 >0.05
6.ay 29.5+12.8 28.6+10.3 >0.05

AA’ll, VV’li hastalarin ve kontrol grubunun tani aninda, vitamin D tedavisinin

liclincii ve altinct ayinda 25(OH)D3 ve PTH diizeyleri Sekil 4 ve 5°te gdsterilmistir.
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AA’l hastalarda topikal tedaviye ek olarak vitamin D tedavisi verilen grupta altic

ayda lezyon alaninda olarak anlamli olarak azalma saptandi (p= 0.004). Yalnizca topikal
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tedavi alan grupta lezyon alaninda hafif artis olmakla birlikte farklilik istatistiksel olarak

anlamli degildi (p>0.05, Tablo XII).

Tablo XI1. Alopesi Areatali Hastalarin Lezyon Boyutlart (cm?)

Alan (cm?) Tani am 6.ay p*
Vitamin D ve topikal tedavi alanlar*(n= 15) 59.7457.78 14.2420.5 ¥ <0.01
Yalnizca topikal tedavi alanlar(n= 15) 29.5+32.7 36.4+40.8 >0.05

*p<0.03, istatistiksel olarak anlamli. Topikal tedavi: TT
P ; Tam aninda yalnizca TT alanlar ile vitamin D ve TT alanlar kiyaslandiginda p>0.05 .

¥, 6. ayda yalnizca TT alanlar ile vitamin D ve TT alanlar kiyaslandiginda p>0.05.

VV’li hastalarda topikal tedaviye ek olarak vitamin D tedavisi verilen grupta lezyon
alan1 altinct ayda anlamli olarak azaldi (p<0.001). Yalnizca topikal tedavi alan grupta ise

altinc1 ayda lezyon alaninda anlamli olarak artis mevcuttu (p= 0.002, Tablo XIII).

Tablo XI11. Vitiligo Vulgarisli Hastalarin Lezyon Boyutlari (cm?)

Alan (cm?) Tani am 6.ay p*
Vitamin D ve topikal tedavi alanlar*(n=14) 66.1+58.3 48.0+52.6 ¢ <0.001
Yalnizca topikal tedavi alanlar*(n= 16) 34.8+48.1 53.5+64.9 <0.01

*p<0.05, istatistiksel olarak anlamli. Topikal tedavi: TT

*. Tan1 aninda yalnizca TT alanlar ile vitamin D ve TT alanlar kiyaslandiginda p> 0.05.
¢; 6. ayda yalnizca TT alanlar ile vitamin D ve TT alanlar kiyaslandiginda p>0.05.

AA’ll ve VV’li hastalarin higbirisinde tani1 aninda, {giinci ve altinc1 ayda
hipoparatiroidi saptanmadi. Kontrol grubundaki olgularin tani aninda birinde (%1.6)
hipoparatiroidi saptandi. Hiperparatiroidi saptanan olgularin gruplara gore dagilimlari
Tablo XIV’de gosterilmistir.

Tam aninda ve izlem siiresince hi¢bir olguda hipokalsemi, hiperkalsemi ve ALP
yiiksekligi saptanmadi. Hipofosfatemi tani aninda saglikli kontrol grubundan 25(OH)D3
5.05 ng/ml olan olgularin birinde (%1.6) goriildii. AA grubunda tan1 aninda hipofosfatemi

ve hiperfosfatemi goriilmedi.
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Tablo XIV.Hiperparatiroidi Saptanan Olgularin Gruplara Gére Dagilimi (n, %)

Total 25(0OH)Ds< 20 ng/ml olanlar
Vitiligo vulgaris (n= 30) (n=14)
Tani1 ani1 (n, %) 5 (16.6) 4 (28.5)
3.ay (n, %) - 2 (14.2)
6. ay (n, %) - 3(21.4)
Alopesi areata (n= 30) (n=15)
Tani ant (n, %) 8 (27) 8 (54)
3.ay (n, %) - 6 (40)
6. ay (n, %) - 1 (6.6)
Kontrol (n= 60) (n=30)
Tani ant (n, %) 6 (10) 5 (16.6)
3.ay (n, %) - 2 (14.2)
6. ay (n, %) - 5 (16.6)

Tibial-Sternal Hassasiyet
25(0OH)Ds< 20 ng/ml olan olgularin %46’sinda (n= 27) tibial, %44’inde (n= 26)
sternal hassasiyet vardi (hastalarin besinde hem tibial hem sternal hassasiyet vardi).

25(0OH)Ds> 20 ng/ml olan olgularin ise %8’inde (n= 5) tibial hassasiyet vardi.

Fiziksel Aktivite

Hasta grubunun %95°1 (n= 57) her giin iki saat veya daha fazla, %5’ ise (n= 3) her
giin iki saatten daha az fiziksel aktivite yaptigini belirtti. Kontrol grubunun %90°1 (n= 54)
her giin iki saat veya daha fazla, %10’u ise (n= 6) her giin iki saatten daha az fiziksel
aktivite yaptigini bildirdi. Her iki grup i¢in her giin iki saat ve daha fazla fiziksel aktivite
yapan olgularla, daha az yapanlar kiyaslandiginda 25(OH)Ds, Ca, P, ALP, PTH diizeyleri
arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p> 0.05). Hasta grubunun %80’1 (n= 48) dis ortamda
giinde bir-alt1 saat zaman, %20’si (n= 12) ise daha az zaman geg¢irdigini belirtirken, kontrol
grubunun %60’1 (n= 36) dis ortamda giinde bir-alt1 saat zaman, %40’1 (n= 24) ise daha az
zaman gecirdigini belirtti. Her iki grup i¢in her giin dis ortamda bir-alt1 saat zaman gegiren
olgularla, daha az zaman gegiren olgular kiyaslandiginda 25(OH)Ds, Ca, P, ALP, PTH

diizeyleri, arasinda anlaml farklilik saptanmadi (p> 0.05).
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Beslenme

Siit ve st {irtinleri (peynir, yogurt vs.) tiiketimi degerlendirildiginde; hastalarin
%85’1 (n= 51) her giin, %15’1 (n= 9) haftada bir-iki bu {iriinleri tiikketiyordu ve daha az
siklikta tiiketim yoktu. Saglikli kontrol grubunun ise; hastalarin %88’i (n= 53) her giin,
%12’s1 (n= 7) haftada bir-iki bu iirlinleri tiiketiyordu ve daha az siklikta tiikketim yoktu. Siit
ve siit Uriinlerini hergiin tiiketenlerle digerlerinin kiyaslamasinda; 25(OH)Dj3, kalsiyum,
fosfor, ALP, PTH diizeyleri arasinda anlamli farklilik bulunmadi. Gazli icecek tiiketimi
sorgulandiginda; hasta grubu i¢in %7’sinde (n= 4) her giin, %40’inda (n= 24) haftada bir-
iki ve %53’linde (n= 32) daha az siklikta bu iiriinleri tiikkettigini bildirmisti. Saglikli kontrol
grubunun %3’linde (n=2) her giin, %47’sinde (n= 28) haftada bir-iki ve %50’sinde (n= 30)
daha az siklikta bu tirlinleri tiikettigini bildirmisti. Her iki grup i¢in 25(OH)D3 ile gazli

icicek tiikketimi arasinda anlaml iligki saptanmadi.



5. TARTISMA

Eriskin ve c¢ocuklarin yaklasik %50’si vitamin D eksikligi riski altindadir ve
glinlimiizde vitamin D eksikligi diinya capinda bir epidemi olarak kabul edilmektedir (1).
Vitamin D’nin immun sistem iizerindeki etkileri ve bazi otoimmun hastaliklarin
olugsmasinda vitamin D’nin rolii oldugu ortaya konulmustur.

Vitamin D ve aktif metabolitlerinin immiin fonksiyonlarin modiilasyonu iizerine olan
etkileri; periferal kan mononiikleer hiicrelerinde VDR’nin varligi, aktif vitamin D’nin T
hiicre proliferasyonunu inhibe etme yetenegi ve baz1 hastaliklarda aktive olan
makrofajlarin 1-alfa hidroksilaz ekspresyonu yolu ile aktif vitamin D {retimine yol
actiginin kesfedilmesiyle 6nem kazanmig ve vitamin D’nin ¢esitli otoimmun hastaliklarla
iligkisi bircok caligma ile desteklenmistir (57). Bununla birlikte vitamin D ile VV
arasindaki iligskiyi goOsteren c¢ok az sayida c¢alisma vardir ve onlarda yetiskinlerde
yapilmistir. Heniiz bu konuda ¢ocuklarda yapilmis bir ¢alisma rapor edilmemistir.

6-18 yas arast VV’li ¢ocuklar ile yas ve cinsiyet eslestirmeli saglikli kontrollerde
yaptigimiz c¢aligmamizda, hasta grubu ile kontrol grubunun 25(OH)Dj; diizeyleri arasinda
anlamli fark bulmadik. Bununla birlikte VV’li hastalarimizin %47’si (n= 14) vitamin D
eksikligi, %20’si (n= 6) agir vitamin D eksikligi, %17’si (n= 5) vitamin D yetersizligi
tanimlamalarina uymaktaydi. Ayrica vitamin D tedavisi verilen VV’li hastalarimizda
altinc1 ayda belirgin pigmentasyon artig1 saptadik. Cocukluk yas grubunda vaka kontrollii
yapilan ilk ve tek calisma olmasi nedeni ile sonuglarimizin énemli oldugunu vurgulamak
istiyoruz.

Yakin zamanda Xin Xu ve ark. (58) yaslar1 18-60 arasinda degisen VV’1i 201 Cinli
ve 70 saglikli kontrolde 25(OH)Dj3 diizeylerini ve etkileyen faktorleri arastirmiglar, VV
disinda otoimmun hastalig1 olanlar1 ¢alismaya almamislar ve 25(OH)D3 diizeyi < 30 ng/ml
ise «vitamin D yetersizligi», < 10 ng/ml ise «vitamin D eksikligi» olarak kabul etmisler,
mevsimsel farkliliklar agisindan da ¢aligmay1 iki periyotta (sonbahar ve ilkbahar donemi)
tamamlamislardir. Sonbahar doneminde 25(OH)D3 diizeyini yliksek, ilkbahar doneminde
ise daha diisiik bulmuslar, hem kontrol hem de hasta grubunda hi¢ kimsenin 25(OH)D3
diizeylerini «yeterli» diizeyde saptamamislardir. Ayrica yazarlar hasta ve kontrol grubunu

kiyasladiginda, 25(OH)D3 diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptayamadiklar1 gibi,
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vitamin D diizeyleri 1ile wvitiligonun baslangic1 arasinda da bir korelasyon
saptayamadiklarindan, vitiligo patogenezinde vitamin D’nin rolii olmadigini one
siirmiislerdir. Ote yandan yazarlar vitamin D eksikliginin otoimmun tiroid hastalig1 riskini
artirdigini, o6zellikle «eksiklik» diizeylerinde otoimmunite agisindan hastalarin daha
dikkatli degerlendirilmesi gerektigini vurgulamislardir. Biz de ¢alismamizda VV’1i hastalar
ile kontrol grubunun 25(OH)Dj3 diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulmadik. Bununla
birlikte, vitamin D tedavisinin lezyon boyutunda anlamli kiiclilmeye neden olmasi
patogenezde vitamin D’nin olasi roliinii akla getirmektedir.

Saleh ve ark. (59) 20-50 yas arasi, sistemik otoimmun hastalig1 olan (n= 20) ve
olmayan (n= 20) VV’li hastalarda 25(OH)Ds3 diizeylerini ayn1 yas ve cinsiyette 40 saglikli
kontrol grubu ile birlikte degerlendirmisler ve hastalarin %97.5° inde, saglikli kontrol
grubunun ise %12.5’inde 25(0OH)D3 diizeylerini diisiik (< 20 ng/ml) saptamislardir.
Sistemik otoimmun hastalig1 olanlarda 25(OH)D3 diizeylerini daha diisiik saptamiglar fakat
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Yazarlar VV’li hastalarda vitamin D
destegi acisindan 25(OH)D3 diizeylerinin belirlenmesi gerektigini rapor etmistir.

Silverberg ve ark. (60) da kontrol grubu olmaksizin kismen ¢ocuklardan olusan 45
VV’li hastada 25(OH)D; diizeylerini incelediginde, 6zellikle komormid otoimmunitesi
olanlarda 25(0OH)D; diizeylerini daha diisiik bulmuslardir. Yazarlar 25(OH)D3 diizeyi
< 15 ng/mL oldugunda otoimmiin hastalik esligi riskinin arttigini rapor etmislerdir.
Calismamizda komorbid otoimmunitesi olan VV’li ¢ocuklar dahil edilmediginden bu
konuda yorum yapamiyoruz. S6z konusu calismada yas araligir 2-71 olan 45 VV’li hasta
grubunun %31’inde 25(OH)D; diizeyleri > 30 ng/mL, %56’sinda < 30 ng/mL ve
%13’linde < 15 ng/mL olarak saptanmistir. Bununla birlikte, bu ¢alismada kontrol grubu
olusturulmamis ve 25(OH)D3 diizeyindeki mevsimsel farkliliklar g6z oniline alinmamustir.
Ayni calismada 25(OH)D3 diizeyleri ile lezyon boyutunun iliskisi degerlendirilmedigi gibi
hastalara vitamin D tedavisi verilerek etkinlik degerlendirmesi de yapilmamistir. Ayrica
olgularin iigte birinde (n= 15) VV’e ilaveten sistemik otoimmiin tiroidit ve sistemik lupus
eritematozus gibi bir ve birden fazla otoimmiin hastalik esliginin olmasi genis yas araligi
yaninda, saglikli kontrollerle kiyaslama yapilmamis olmasi ¢alismanin degerini kisitlayici
faktorlerdendir ve bizim c¢alismamizlada kiyaslama yapilmasina engel teskil eden
durumlardir. Calismamizda mevsimsel degisikliklerin sonuglar1 etkilememesi agisindan,

saglikli kontroller es zamanli olarak se¢ilmistir ve sonugta 25(OH)D3 diizeyi < 20 ng/ml
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VV’li olan hastalarda topikal tedaviye ek olarak vitamin D tedavisi verildiginde {i¢iincii ve
altinc1 ayda biyokimyasal parametrelerle birlikte lezyon boyutu degerlendirildiginde hem
liciinci hem de altinct ay 25(OH)D3 ve Ca diizeyinde anlamli artis, PTH diizeyinde ise
anlamli azalma saptadik. Ayrica altinc1 ayda lezyon boyutu degerlendirildiginde,
baslangica gore depigmente alanlarda anlamli olarak kiigiilme saptadik. Oysa vitamin D
eksikligi olmayan ve sadece topikal tedavi alanlarin altinci ayda lezyon boyutlarinda
anlamli olarak artis vardi. Bu nedenle vitamin D eksikligi olmasa bile topikal tedavi
yaninda 400-800 IU/giin gibi 1limli dozlarda ilave vitamin D tedavisi verilmesinin lezyon
boyutunun kii¢lilmesine neden olarak hastalik seyrinin iyilesmesine katkida bulunabilecegi
kanisindayiz.

VV’de tedaviye yanitlar degisken olmakla birlikte, topikal steroid uygulamasi,
PUVA, genis-bant veya dar-bant UVB radyasyon en efektif tedavi segenekleri olarak
sunulmaktadir. Oral vitamin D desteginin otoimmun hastaliklara kars1 koruyucu oldugu
hayvan deneylerinde saptanmistir, ancak insanlarda hala VV’de vitamin D desteginin etkisi
ile ilgili prospektif, gézlemsel bir bulgu yoktur. Ayrica literatiirde ¢ocukluk yas grubunda
VV ve 25(0OH)D; diizeyleri arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alisma da yoktur. VV’de sadece
topikal vitamin D analoglar ile ilgili birka¢ adet calisma mevcuttur.

Deride sentezlenen vitamin D’nin melanositlerden melanin sentezini stimule ettigi,
epidermal proliferasyon hizini azalttigi, T hiicre aktivasyonunu inhibe ederek, keratinosit
ve melanositlerin diferansiasyonunu uyararak etki ettigi gosterilmistir (61). Topikal
vitamin D bilesiklerinin deride lokal immun siireci engelleyerek, oksidatif koruma
saglayarak, programlanmis hiicre oliimiinii geciktirerek ve epidermal-melanin {initesinde
foto-koruma etkisi ile anormal Ca girisini diizelttigi ve boylece VV’de melanosit kaybini
siirladigl one siiriilmiistiir. Literatiirde heniiz ¢ocukluk yas grubunda VV ile vitamin D
diizeyleri arasindaki iligkiyi inceleyen ¢alisma olmamakla birlikte, kalsipotriol gibi topikal
vitamin D analoglar ile ilgili calismalar mevcuttur. Kalsipotrioliin enflamatuvar deri
hastaliklarinda, o6zellikle psoriazisde etkili oldugu gosterilmistir. Kalsipotrioliin etki
mekanizmasinin belirlenmesine yonelik yapilan in vitro caligmalarda; antiproliferatif,
immiinomodiilator etkileri yaninda keratinosit farklilasmasina neden oldugu rapor
edilmistir (62).

Ik kez Parsad ve ark.’nm (62) calismasinda; VV olan 5-17 yas aras1 cocuklara, 6-12

hafta siireyle kalsipotriol uygulanmis ve 18 hastanin 10’unda belirgin repigmentasyon
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gosterilmistir. Ancak bu calismada kontrol grubu olmadigindan yazarlar VV’de bu
tedavinin kullanimi agisindan kontrollii ¢galismalarin gerektigini vurgulamistir.

Amano ve ark. (63), 11 yasinda, sekiz aylik VV gecmisi olan bir hastada topikal
vitamin D analogu olan «takalsitol» tedavisini giinesten koruyucu tedavi birlikte
kullanilmis ve bu kombinasyonun PUVA tedavisine gore daha giivenilir ve ¢ocuklarda
uyumu artiran alternatif bir tedavi olabilecegini 6ne siirmiistiir.

Gargoom ve ark. (64) yaslan ii¢c ile 12 yas arasi, 18 VV’li ¢ocukta yaptiklart
calismada, kalsipotriol tedavisinin ¢ocukluk ¢ag: vitiligosunda etkinligini ve giivenirligini
degerlendirmis ve ¢alismayr tamamlayan 14 hastanin 10’unda (%77.8) kalsipotriol
tedavisinin iyilesmeye yol actigini, hastalarin %21.4’iinde tam diizelme izlendigi rapor
etmiglerdir. Bu ¢alismada yazarlar saglikli kontrol grubu almamistir ve topikal kalsipotriol
tedavisini bagka bir tedavi ile de kiyaslamamustir.

Ermis ve ark.’nin (65), Antalya’da yaptig, cift kor ve plasebo kontrollii calismada
yaslar1 29.8+13.5 olan 27 VV’li hastada, PUVA tedavisinden bir saat Oonce simetrik
yerlesimli lezyonlara topikal kalsipotriol ve plasebo uygulamis ve tedavi etkinligi
karsilagtirillmistir. Kalsipotriol ve PUVA kombinasyon tedavisinin plasebo verilen gruba
gore anlamli olarak daha yiiksek oranda pigmentasyon olusumuna yol actig1 gézlenmistir.

Travis ve ark. (66), ortalama yaslar1 13.1 yas (3-28 yas araligi) olan VV’li 12
hastaya, sabah topikal steroid, aksam ise topikal kalsipotriol uygulamig, hastalarin
%83’1linde, ortalama %95 oraninda repigmentasyon olusumu goézlendigi rapor edilmistir.
Bu calismada, daha once topikal steroidlerin basarisiz oldugu VV’li hastalarda topikal
steroid ve Kalsipotriol kombinasyonunun repigmentasyonu saglayabilecegi One
stirlilmiistiir.

Lu-Yan ve ark. (67) VV’li, 6-65 yas (34.8#16) arasinda olan, 35 hastada
«monokromatik excimer 151k tedavisi (MEL)» ile birlikte topikal vitamin D analogu olan
«takalsitol» tedavisini uygulamislar ve yalmiz MEL tedavisi alanlarla kiyasladiklarinda;
takalsitol alan grupta daha yiiksek oranda repigmentasyon saglanmis olup, takalsitoliin
MEL tedavisinin etkinligini arttirdigin1 gostermislerdir.

Calismamizda VV’li 30 hastanin tan1 aninda 25(OH)D; diizeyleri 26.6+18.3 ng/ml
olmakla birlikte, %46’sinda 25(OH)D3 diizeyi < 20 ng/ml idi. Serum 25(OH)Dj3 diizeyi <
20 ng/ml olan hastalara topikal tedaviye (steroid veya takrolimus) ek olarak oral vitamin D

tedavisi verilerek tedavi sonrast lezyon boyutlarini yeniden degerlendirdigimizde, bu
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gruptaki VV’li hastalarimizin (n= 14) altinc1 ayda lezyon boyutlarinda anlamli olarak
kiiciilme saptadik. Oysaki sadece topikal tedavi alanlarin altinci ayda lezyon boyutlarinda
anlamli olarak artis vardi. Calismamizda VV’li ¢ocuklarin tedavisinde ilk kez sistemik
(oral) vitamin D tedavisi denenmis ve anlamli oranda repigmentasyon saglanarak lezyon
boyutlarinda iyilesme saptanmistir. Ayrica tedavi esnasinda herhangi bir yan etkinin
saptanmamis olmasi nedeniyle VV tedavisinde topikal tedavilere ek olarak sistemik
vitamin D tedavisinin glivenle kullanilabilecegi kanisinday1z.

Li K. ve ark. (68) erigkin yas grubunda 749 VV’li hasta ve 763 saglikli kontrol
tizerinde yaptiklar1 calismada, VDR polimorfizminin 25(OH)D; diizeyleri ile iliskili
oldugu ve bu durumun Cin toplumunda VV’e yatkinligr arttirdigi gosterilmistir.
Dolayistyla VDR polimorfizminin varligi 25(OH)D3 diizeylerini etkileyerek VV igin risk
olusturabilir. Biz ¢alismamizda VDR polimorfizmini degerlendirmedik.

VV’li ¢cocuklarda vitamin D diizeylerini belirlemek ve sistemik vitamin D tedavisinin
etkinligini degerlendirmek i¢in daha once herhangi bir ¢alisma yapilmamistir. Son yillarda
yapilan ¢aligmalarda VV’nin etyolojisinde Ca iyon regiilasyonuna dikkat cekilmistir.
Vitiliginoz deri orneklerinden elde edilen melanosit ve keratinositlerde Ca transportu
gosterilmistir  (69). Dahast  melanositlerde 1,25(OH),D3; reseptorlerinin =~ varligi
gosterilmigtir. Bu da vitamin D’nin melanin sentezinin diizenlenmesinde rolii oldugunu
akla getirmektedir (70). Takalsitol gibi vitamin D analoglarinin yaninda, sistemik vitamin
D kullannmin da melanositlerdeki VDR araciligiyla defektif Ca homeostazisinin
regiilasyonunda rol oynamasi olasidir. Bizim ¢alismamizda topikal tedavi (steroid veya
takrolimus) yaninda sistemik olarak verilen vitamin D tedavisinin pigmentasyon
olusumunda artiga neden olmasi bu mekanizmanin etkili olabilecegini desteklemektedir.

Kl follikiillerinin alt uclarindaki lenfosit infiltrasyonu, lokal ve sistemik yolla verilen
kortikosteroidlerle sa¢ kaybinin geriye dondiiriilmesi, AA’nin otoimmun bir hastalik
oldugunu desteklemektedir. Vitamin D Ca regiilasyonu ve kemik metabolizmasinda oldugu
kadar kutandz immun regiilasyonda da rol oynar. Ote yandan 1,25(0OH),Ds nin sag¢ follikiil
biyolojisinde 6nemli rolii oldugu rapor edilmistir ve sag¢ folikiiliiniin gelismesi VDR
ekspresyonuna bagimlidir. Vitamin D desteginin otoimmun hastaliklara kars1 koruyucu
etkisi bilinmekle birlikte AA’da hala vitamin D desteginin etkisi ile ilgili prospektif,
gozlemsel bir caligma yoktur. Ayrica literatiirde g¢ocukluk yas grubunda AA ile
25(0OH)Dsdiizeyleri arasindaki iliskiyi inceleyen bir ¢alisma da olmayip, topikal vitamin D
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analoglar1 ile ilgili Ingilizce literatiirde rapor edilmis sadece tek bir vaka sunumu
mevcuttur (71).

(Calismamizda 6-18 yas aras1 30 AA’l1 cocuk ile yas ve cinsiyet eslestirmeli saglikli
kontrol grubu karsilagtirildiginda her iki grubun 25(OH)D3 diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulmadik. Ancak vitamin D eksikligi olan ve topikal tedaviye
(steroid veya minoksidil) ek olarak oral vitamin D tedavisi verdigimiz hastalarda tedavinin
altinct ayinda lezyon boyutlarinda anlamli olarak kiigiilme saptadik. Oysa sadece topikal
tedavi alan AA’ll hastalarin altinci ayda lezyon boyutlar1 degerlendirildiginde hafif artig
olmakla birlikte, bu artig istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu nedenle tedavi
glicliiklerinin sik yasandigi AA’ll olgularda, i1limli dozlarda oral vitamin D kullaniminin
tedavi segenegi olarak akilda bulundurulmasi gerektigini diisiiniiyoruz.

Literatiirde AA tedavisinde topikal vitamin D analogunun (kalsiptriol) kullanildig:
tek bir vaka takdimi vardir ve Kim ve ark. (71) tarafindan sunulmustur. 25(OH)D3 diizeyi
bakilmayan ve vertekste tek bir lezyonu olan yedi yasindaki bir erkek ¢ocuga ii¢ ay siireyle
topikal minoksidil ve hidrokortizon tedavisi uygulandiginda cevap alinamamis, ardindan
lic ay boyunca kalsipotriol soliisyonu uygulandiginda yeni sa¢ olusumu saptanmis ve
liclincli ayda tamamen iyilesme gozlenmis, altinc1 aya kadar da relaps goriilmedigi rapor
edilmistir.

Ulkemizde 2012 yilinda Yilmaz ve ark.’nin (72) Hatay’da yaptig1 kesitsel bir
calismada, yas ortalamas1 30.848.2 olan AA’l1 42 hasta ve 42 saglikli kontrolde, 25(OH)D3
diizeyleri Olclilmiis ve AA’lh hastalarda 25(OH)D3 diizeyleri anlamli olarak daha diisiik
[AA’] hastalarin 25(OH)D3 diizeyleri 13.36+£7.08 ng/ml, saglikli kontrollerin 20.4+8.44
ng/ml] rapor edilmistir. Ayn1 ¢calismada 25(OH)D; diizeyleri ile sa¢ kaybinin boyutu gibi
klinik paramatreler arasinda anlamli iligki saptanmakla birlikte yazarlar AA etyolojisinde
vitamin D eksikliginin rol oynayabilecegini 6ne sitirmiislerdir.

Akar ve ark. (73), Ankara ilinde 30’u erkek, 2’si kadin olan 32 AA’l erigkin hastada
ve 27 saglikli kontrolde (24’1 erkek, 3’ kadin) VDR gen polimorfizmini c¢alismislar,
kontrol ve hasta grubunda allerin hi¢birinde anlamli farklilik saptamamislardir.

Reichrath ve ark. (74) fare kil siklusu esnasinda insitu VDR ekspresyonunu
immunohistokimyasal olarak arastirmiglar ve kil follikiil biyolojisinde 1,25(OH),D3 nin
potansiyel roliine isaret eden bulgular saptamislardir. VDR, keratinositler disinda sebase

glandlarda ve sag¢ folikiillerinde de bulunmaktadir. Sag folikiillerinin gelisimi, mezodermal
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dermal papilla hiicreleri ve epidermal keratinositler arasindaki sinyal iletimi ile
gerceklesmektedir. VDR’ nin sa¢ siklusunda esansiyel rol oynadigi VDR mutasyonu olan
deney hayvanlar1 ve insanlarda gosterilmistir. VDR null farelerde kisa bir siire sonra
perioral, periorbital ve daha sonra total alopesi ve biiyilk dermal kistler gelistigi
gosterilmistir. Dahasi, VDR null fareler ve VDR normal olan farelerde vitamin D ve
metabolitleri saptanamayacak diizeylere getirildiginde; VDR null farelerde alopesi
gelisirken, VDR normal olanlarda alopesi gelismedigi saptanmistir. Bu durum
vitamin D’nin yiiksek veya diisiik olmasinin sa¢ folikiiliiniin patogenezinde 6nemli bir
gorev almadigimi gostermektedir. Bu model VDR’nin olmamasi ile VDR ligandinin
olmamasinin sa¢ folikiilii tizerine farkl etki yaptigina isaret edilmektedir (24,57).

AA’nm patofizyolojisinde vitamin D eksikligini bir risk faktorii olarak one siirtilmesi
tedavide vitamin D kullanimin1 giindeme getirmis olmakla birlikte, AA’l1 hastalarda VDR
gen polimorfizmi ile ilgili birka¢ calisma disinda heniiz sistemik vitamin D kullanimiyla
ilgili yayinlanmig bir arastirma olmamasi c¢alismamizin ve elde ettigimiz bulgularin
Onemini arttirnaktadir.

Gilinlimiizde deney caligmalarinin yaninda insanlarda da bir¢cok otoimmun hastalikta
vitamin D tedavisinin yeri ve kullanimi arastirilmis ve vitamin D eksikligi oldugunda
bircok otoimmun hastaligin insidans ve siddetinin artirdigi rapor edilmistir. Yakin
zamanda yapilan caligsmalarin sonuglari ile gilines 1sinlarindan faydalanma durumu dikkate
alinmaksizin agizdan yiiksek doz D vitamini tedavisi verildiginde tip 1 diyabet, multipl
skleroz ve romatoid artrit riskinin azaldigr hipotezi desteklenmistir (75). Bizim
calismamizda otoimmun hastaliklar olan VV ve AA’da ilk kez oral vitamin D
tedavisidenenmis ve her iki hastalikta da alt1 aylik izlem sonucunda lezyon boyutlarinda
onemli oranda kiigiilme gozlemlenmistir. Bolgemizde daha once benzer yas grubundaki
saglikli okul ¢ocuklarinda yapilan ¢alismada hem ilkbahar hem de sonbahar doneminde
calismaya alman cocuklarin hemen hepsinde vitamin D eksikligi veya yetersziligi
saptandigindan, saglikli ¢ocuklardan olusan kontrol grubumuzda da 25(OH)D;
diizeylerinin diisiik bulunmasi sasirtici olmamistir (76). Hem hasta hemde kontrol
grubunda vitamin D tedavisi verilen olgularda ii¢lincii ayda, 25(OH)D; diizeylerinde
dramatik bir artis goriilmiistiir. Altinc1 ayda bu artis nispeten azalmakla birlikte devam
etmistir. Altinc1 ayda 25(OH)D; diizeylerindeki artisin {iglincli aydaki kadar belirgin

olmamasinda, tedavi siiresi uzadik¢a goriilen tedavi uyumundaki azalma etkili olabilir.
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Trabzon ile yaklasik aynm1 kuzey enlemde yer alan Boston’da yapilan bir c¢alismada
provitamin D’nin previtamin D’ ye doniisiimii 6l¢iilmiis ve en yiiksek sentezin Haziran ve
Temmuz aylarinda oldugu goriilmiistiir. Agustos ayindan itibaren sentezin diistiigli ve
Ekim ayinda provitamin D’nin ancak %4’iiniin previtamin D’ye doniistiigli saptanmigtir.
En onemlisi Kasim ayindan Mart ayma kadar deriden hi¢ previtamin D sentezi olmadigi
rapor edilmistir (77). Trabzon ilinin enlemi 40°’de yer almasi hem hasta grubunun hem de
kontrol grubunun 25(OH)D; diizeylerinin diisiik olmasinda rol oynadigi asikardir.
Calismamizda mevsimsel durumdan kaynaklanan farkliliklarin sonuglar1 etkilememesi igin
kontrol grubu ile hasta grubundaki katilimcilar es zamanli olarak caligmaya alinmistir.
Vitamin D diizeyini etkileyen baska bircok kisisel ve cevresel faktorler de oldugundan,
calismamizda ylizylize goriisme teknigi ile katilimcilara anket uygulanarak bu faktorler
sorgulanmis ve sonugta 25(OH)Dj3 diizeyleri ile anlaml1 bir iligki saptanamamustir.

Sonug olarak; ¢alismamizda hem VV ve AA’ll hastalarda hem de saglikli kontrol
grubunda vitamin D eksikligi ve yetersizligi oranlar1 yiiksek saptanmistir. Ayrica hem
VV’li hem de AA’ll hastalarimizda oral vitamin D tedavisi verildiginde lezyon
boyutlarinda 6nemli oranda kii¢lilme goézlenmistir. Sonuglarimiz VV ve AA’ll hasta
cocuklarda oldugu kadar 6-18 yas grubundaki saglikli ¢ocuklarda da «yeterli vitamin D»
diizeylerini saglamak icin vitamin D desteginin yapilmasi gerektigini yeniden gozler oniine
sermistir.

Diistik 25(OH)D3 diizeylerinin otoimmun hastaliklarin bir sebebi mi yoksa bir
sonucu mu oldugunun anlagilabilmesi i¢in, daha genis hasta gruplarinda 25(OH)Ds
diizeylerinin arastirilmasi, vitamin D eksikligi veya yetersizligi oranlarinin belirlenmesi ve
otoimmun hastaliklarda vitamin D destegi verildikten sonra hastalikla iligkili klinik
etkilerin gdzlemlenmesinin faydali olacagi kanisindayiz.

Calismamizda ilk kez 25(OH)D; diizeyleri ile cocuklarin tabial ve sternal
hassasiyetleri degerlendirilmistir. Serum 25(OH)Dj3 diizeyi <20 ng/ml olan cocuklarin
(hasta ve kontrol) %89’unda tibial/sternal hassasiyet saptanmistir. Bu nedenle vitamin D
eksikligi diisiiniilen tim ¢ocuklarda tibiasternal hassasiyetin énemli bir bulgu oldugunu

diisiiniiyoruz.



6. SONUCLAR VE ONERILER

6.1. Sonuclar

1. VV’li ve AA’l1 hastalarimizin tan1 anindaki yaslari, serum Ca, 25(OH)D3 ve PTH
diizeyleri es zamanli olarak alinan saglikli kontrollerle kiyaslandiginda anlamli
farklilik saptanmadi.

2. AA’lh hastalarin %50’sinde, VV’li hastalarin %46’sinda, kontrol grubunun
%50’sinde 25(OH)Dsdiizeyi < 20 ng/ml; AA’Li hastalarin %20’sinde, VV’li
hastalarin %20’sinde, kontrol grubunun %18’inde 25(OH)Dsdiizeyi < 10 ng/ml
olarak saptandi.

3. Serum 25(OH)Ds< 20 ng/ml olan ve topikal tedaviye ek olarak vitamin D tedavisi
alan VV’li hastalarin (n= 14) serum 25(OH)Dsdiizeyi tan1 anindal1.1+4.0 ng/ml,
ticlincii ayda 29.0 + 8.2 ng/ml, altinc1 ayda 29.5+12.8 ng/ml; PTH diizeyleri tam
aninda 53.1+28.7 pg/ml, ti¢lincti ay 40.6+20.7 pg/ml, altinct ay 42.84+20.2 pg/ml
idi. Serum 25(OH)Ds’deki artis ve PTH’daki azalma istatistiksel olarak
anlamliyd (sirasiyla p=0.001 ve p= 0.030).

4. 25(0H)Ds< 20 ng/ml olan ve topikal tedaviye ek olarak vitamin D tedavisi alan
AA’ll hastalarin (n= 15) serum 25(OH)Dsdiizeyi tani anindal0.5+2.9 ng/ml,
ticlincli ayda 23.0+6.8 ng/ml, altinc1 ayda 25.5+12.5 ng/ml; PTH diizeyleri tani
aninda 68.0+31.0 pg/ml, igilincii ayda 58.0+20.9 pg/ ml, altinct ayda 47.0+15.0
pg/ml idi. Serum 25(OH)Dj3’deki artis ve PTH’daki azalma istatistiksel olarak
anlamliydi (sirastyla p=0.001 ve p=0.031).

5. Serum 25(0OH)Dsdiizeyi < 20 ng/ml olan ve vitamin D tedavisi alan saglikli
kontrol grubunun (n= 30) tan1 aninda serum 25(OH)Dasdiizeyi 11.2+4.6 ng/ml,
PTH 48.6+£32.7 pg/ml iken {i¢iincii ayda serum 25(OH)Dsdiizeyi 28.2+12.5 ng/ml
ve PTH 39.7423.2 pg/ml idi. 25(OH)Dsdiizeyindeki artig istatistiksel olarak
anlamli (p= 0.001) olmakla birlikte PTH diizeyindeki azalma istatistiksel olarak
anlaml degildi (p= 0.085).

6. Topikal tedaviye ek olarak vitamin D tedavisi verilen AA’l1 hastalarin lezyon

alanlart 59.7£57.7 cm?’den 14.2+20.5 cm*ye azalirken (p= 0.004), yalnizca
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topikal tedavi alan hastalarda lezyon alanlar1 29.5+£32.7 cm*’den 36.4+40.8
cm?’yeartmis olarak saptandi (p=0.191).

7. Topikal tedaviye ek olarak vitamin D tedavisi verilen VV’li hastalarin lezyon
alanlart 66.1£58.3 cm?’den 48.0+52.6 cm*’ye azalirken (p= 0.001), yalnizca
topikal tedavi alan hastalarda lezyon alanlar1 34.8+48.1 cm?’den 53.5+64.9 cm?’ye
artmis olarak saptandi (p= 0.002 ).

8. Serum 25(OH)D;3 diizeyi < 20 ng/ml saptanan olgularin %44’{inde sternal
hassasiyet,%46’sinda tibial hassasiyet, % 8’inde ise tibial ve sternal hassasiyet
vardi. 25(OH)D3z> 20 ng/ml olan olgularin ise %8’inde (n= 5) tibial hassasiyet

saptandi.

6.2. Oneriler

1. VV’li ¢ocuklara topikal tedavi yaninda ilave tedavi secenegi olarak 400-800
IU/giin gibi 1liml1 dozlarda oral vitamin D tedavisi faydalidir ve bu hastalarda oral
vitamin D tedavisi verilerek lezyon boyutlarindaki degisim izlenebilir.

2. AA’licocuklara topikal tedavi yaninda ilave tedavi segenegi olarak 400-800
IU/glin 1limh dozlarda oral vitamin D tedavisi faydalidir ve bu hastalarda oral
vitamin D tedavisi verilerek lezyon boyutlarindaki degisim izlenmelidir.

3. AA ve VV gibi otoimmun hastaliklar1 olan g¢ocuklarda 25(OH)D3 diizeyleri
yuksek oranda diisiik saptandigir gibi normal saglikli ¢cocuklarda da vitamin D
yetersizligi ve eksikligi oranlarin1 artmis olarak saptadik. Bu nedenle 6-18 yas
grubundaki saglikli ¢ocuklara da 400-800 IU/giin oral vitamin D destegi yapilmasi
gerektigini diisiiniiyoruz.

4. Vitamin D yetersizligi veya eksikligi diisiiniilen olgularda klinik bir bulgu olarak

sternal ve tibial hassasiyetin denetlenmesini 6neriyoruz.
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7. OZET

COCUKLARDA VITILIGO VULGARIS VE ALOPESI AREATA iLE VITAMIN D
DUZEYLERININ ILiSKiSI

GIRIS VE AMAC: Vitamin D’nin kalsiyum homeostazi ve kemik metabolizmasi
tizerindeki klasik etkileri disinda baska bircok fonksiyonu oldugu ve otoimmun
hastaliklarla vitamin D’nin iligkisi son yillarda yapilan caligmalarla gdsterilmistir. Bu
calismada otoimmun hastaliklar olan vitiligo vulgaris (VV) ve alopesi areatali (AA)
cocuklarda vitamin D diizeylerini belirlemek, saglikli kontrol grubu ile kiyaslamak,
vitamin D diizeylerinin lezyon boyutu ile iliskisini arastirmak, vitamin D diizeyi diisiik
bulunan hastalarda vitamin D tedavisinin lezyon boyutuna etkisini degerlendirmek
amaclanmustir.

MATERYAL-METOD: Dermatoloji ve Pediatrik Endokrinoloji poliklinigine
basvuran, 6-18 yas araliginda olan, ek hastalig1 olmayan ve hig ila¢ tedavisi almayan AA’l1
(n= 30) ve VV’li (n= 30) hastalar ile es zamanli, ayn1 cinsiyet ve yas grubunda saglikli
kontroller (n= 60) ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin baslangigta 25-hidroksi vitamin Ds
[25(OH)Ds], parathormon (PTH), kalsiyum (Ca), fosfor (P), alkalen fosfataz (ALP)
diizeyleri ve lezyon alanlar1 degerlendirildi. Tiim hastalara topikal tedavi verildi, ayrica
25(0OH)D; diizeyi 10-20 ng/ml arasinda saptanan olgulara 1500 IU/giin, < 10 ng/ml
saptanan olgulara ise oral 3000 IU/gilin vitamin D tedavisi 6 ay siireyle verildi. Topikal
tedavi ile birlikte vitamin D tedavisi alanlar ile sadece topikal tedavi alanlarin ii¢ ve alt1
aylik tedavi sonrasinda laboratuvar ve klinik bulgulari degerlendirilerek kiyaslandi.
Istatistiksel degerlendirmeler i¢in SPSS 16.0 programi kullanildi.

BULGULAR: VV’li hastalarin ve saglikli kontrol grubunun 25(OH)Dj3 diizeyleri
sirastyla 26.6£18.3 ng/ml ve 22.8+13.5 ng/ml idi (p> 0.05), AA’l1 hastalarin ve saglikli
kontrol grubunun 25(OH)D3 diizeyleri sirasiyla 25.3+19.4 ng/ml ve 21.3+12.5 ng/ml idi
(p> 0.05). Serum 25(OH)Ds; diizeyi diisiik olan ve topikal tedaviye ek olarak oral vitamin
D tedavisi alan VV ve AA’l1 hastalarin (n= 29) baslangigta 25(OH)Dj3 diizeyleri 10.8+3.5
ng/ml, PTH diizeyleri 60.8+30.4 pg/ml iken; 3 aylik vitamin D tedavisi sonrasinda
25(0H)D3 diizeyleri 25.94+7.9 ng/ml (p<0.001), PTH diizeyleri 49.6+£22.2 pg/ml (p<0.005)
idi. Oral vitamin D tedavisi ile birlikte topikal tedavi alan AA’l1 hastalarda (n= 15) 6 aylik
vitamin D tedavisi sonrasi lezyon alanlar1 59.7+57.7 cm?’den 14.2+20.5 cm*’e azald1 (p=
0.004), sadece topikal tedavi alanlarda (n= 15) ise lezyon alanlar1 ise 29.5+32.7 cm*’den
36.4+40.8 cm?’ye artt1 (p= 0.191). Oral vitamin D tedavisi ile birlikte topikal tedavi alan
VV’li hastalarda (n= 14) lezyon alanlar1 6 aylik tedavi sonrasi 66.1£58.3 cm?’den
48.0£52.6 cm?’e azalirken (p= 0.000), sadece topikal tedavi alanlarda (n= 16) lezyon
alanlar1 34.8+48.1 cm?’den 53.5+64.9 cm?’ye artt1 (p= 0.002). Serum 25(OH)D3 diizeyi <
20 ng/ml olan hastalarda (AA ve VV) ve saglikli kontrol grubunun %89°da tibial ve sternal
hassasiyet saptandi.

SONUC: 25(OH)D; diizeyleri AA ve VV’li ¢ocuklarda, saglikli kontrol grubu ile
kiyaslandiginda benzer bulunmustur. Ancak, topikal tedaviye ek olarak oral vitamin D
tedavisi alan hem VV hem de AA’l1 cocuklarda, sadece topikal tedavi alan hasta ¢ocuklarla
kiyaslandiginda lezyon boyutunda belirgin azalma gozlenmistir. Bu nedenle AA ve VV’li
hastalarda topikal tedavinin yaninda, sistemik (oral) vitamin D eklenmesinin lezyon
boyutlarinda azalmaya ve klinik iyilesmeye onemli katkida bulunacagini diisiiniiyoruz.
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8. SUMMARY

RELATIONSHIPS ALOPECIA AREATA AND VITILIGO VULGARISWITH
VITAMIN D LEVELS IN CHILDREN

INTRODUCTION AND AIM: The apart from classical role of vitamin D is in the
regulation of calcium homeostasis and bone metabolism, it has been other many function
and recently it has been associated with that autoimmune diseases. In this study our aims to
evaluate the level of vitamin D in children with autoimmune diseases alopecia areata (AA)
and vitiligo vulgaris (VV), to compare the results with healthy controls, to investigate the
relationship between vitamin D levels with lesion size, to evaluate the vitamin D therapy’s
effect of lesion size on the patients with vitamin D deficiency.

MATERIAL-METHOD: From Dermatology and Pediatric Endocrinology
outpatient clinic, aged between 6-18 years, without any disease and not received any
medication, AA (n= 30) and VV (n= 30) patients and sex- and age- matched healty
children as controls were included in study. Lesion sizes, 25 hydroxyvitamin D
[25(OH)Ds], parathyroid hormone (PTH), calcium (Ca), phosphorus (P), alkaline
phosphatase (ALP) were measured at baseline. The patiens were treated topical treatment
at the same time. 25(OH)D3 level 10-20 ng/ml were treateded with 1500 1U/ day oral
vitamin D, 25(OH)D3 level <10 ng/ml were treated with 3000 1U/ day oral vitamin D for a
period of six months. After three and six months treatment, laboratory and clinical findings
were compared by evaluating, patients treated topical treatment with vitamin D and only
topical treatment. All the data were processed by SPSS 16.0 software.

RESULTS: Serum 25(OH)D; levels of patients with VV and controls were
26.6+18.3 ng/ml and 22.8+13.5 ng/ml, respectively (p> 0.05), serum 25(OH)Dj3 levels of
patients with AA and controls were 25.3+19.4 ng/ml and 21.3+12.5 ng/ml, respectively (p
> 0.05). AA and VV patients with vitamin D deficiency (n= 29) who received oral vitamin
D treatment with topical treatment, serum 25(OH)Ds levels 10.8+3.5 ng/ml, PTH levels
60.8+30.5 pg/ml before vitamin treatment and after 3 months of treatment serum
25(0OH)Ds levels were 25.9+7.9 ng/ml (p<0.001), PTH levels 49.6+£22.2 pg/ml(p<0.005).
In patients with AA who received oral vitamin D treatment with topical treatment (n= 15)
lesion size decreased from 59.7+57.7 cm? to 14.2+20.5 cm? after 6 months of treatment (p=
0.004). In patients who received only topical treatment (n= 15) lesion size were increased
from 29.5+32.7 cm? to 36.4+40.8 cm? in 6 months (p= 0.191). In patients with VV who
received oral vitamin D treatment with topical treatment (n= 14) lesion surface areas
decresed from 66.1£58.3 cm? to 48.0+52.6 cm? after 6 months of treatment (p= 0.000). In
patients who received only topical treatment (n= 16) lesion size were increased from
34.8+48.1 cm? to 53.5+64.9 cm? (p= 0.002). Patients (AA and VV) and healty controls
with serum 25(OH)D; levels < 20 ng/ml of 89% was detected tibial and sternal tenderness.

CONCLUSION: 25(0H)Ds levels of AA and VYV patients were similar with healty
controls. But lesion areas of alopecia areata and vitiligo vulgaris patients on oral vitamin D
treatment addition to topical treatment were diminished better than patients who took only
topical treatment. For this reason we think that systemic vitamin D treatment addition to
topical treatment contribute healing and decrease of lesion area in alopecia areata and
vitiligo vulgaris patients.
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10. EKLER

EK 1. HASTALARIN KEMIiK SAGLIGI TESPiT FORMU

TANI:

Telefon Numarast:

A) Ad-soyad: Dosya no:

B) Cinsiyet : O Erkek 0O Kiz

C) Dogum tarihinizi yaziniz (giin/ay/yil) —  ...... [oco... [ueen...

D)Yakinma:
E) Oykii:

F)Kronik Hastaligin Denetlenmesi ile ilgili sorular
Ilgili kutucuga (x) isareti koyunuz.

1) Bilinen bir hastaligi var m1? O var, adi nedir.............cccoe......

Oyok
2) Kullandigi ilag var m1? O var, adi nedir...........ccoccvevvvenennene Oyok
D Vitamini: Kalsiyum: Steroid:

Prokainamid/Hidralazin:
3) Daha o6nce hig yiiksekten diistiiniiz mii ? Oevet

Ohayir

4) Trafik kazas1 gegirdiniz mi? [J evet

Ohayir

5) Ailede ¢ocukluk ¢aginda kemik hastalig1 olan var mi1?

O var, yakinligi nedir............ccceeueneee.

Oyok

6) Bebeklikte vitamin D kullanildi m1? Oevet

Ohayir

G )Fizik muayene: Agirlik: Boy: VKI:

Desimal yas:



Pubertal evre: Tibia ve/veya sternal hassasiyet:

Lezyonun yeri:

H) Beslenme durumu (Kalsiyum ve D vitamini tiiketimi ile ilgili sorular)

Asagidaki 6giinlerle ilgili olarak size uygun olan kutucuga (x) isareti koyunuz.
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Her giin

Giinasiri

Haftada 1-2

Ayda 1-2

Hig

Yogurt

O

O

O

O

Peynir
( kasar, beyaz
peynir)

O

O

O

O

OO

Tavuk

Kirmizi et

Yumurta

Yesil yaprakl
sebze

O ooao

O ooao

O ooao

Ogooao

O ooao

Cavdar ekmegi

Kepekli ekmek

Bugday unlu
ekmek

OO o

OO o

O 0o

oo

O0o

Balik

Tereyagi

Findik, ceviz,
kome, pestil

00O

00O

00O

Oooao

00O

Yagli siit

Pasterize sut

Cips, patates
kizartmasi

O oo

O oo

O oo

Oooao

Ooo

Gazoz ve kola
gibi igecekler

Son ti¢ giinde yediklerinizi

1) FiZIKSEL AKTIVITENIN DEGERLENDIRILMESI iLE iLGILi SORULAR

Ilgili kutucuga (x) isareti koyunuz
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1) Ozel kurslara katiliyor musunuz (basketbol, folklor, voleybol, yiizme,

futbol........ gibi)
O Evet 0O Hayir
Evet ise adiniyaziniz............cccceevennnne.

2) Ogzel kuslara katilim siiresi

O Giinde 1-2 saat [0 Haftada bir giin [0 Haftada 2-3 giin [0 Haftada bir OO Ayda bir

O Hig
Katiliyorsaniz devamlilik siireniz ne kadar..........c.ccccceeevvveenveennneen.

3) Giinde kag saat fiziksel aktivite yapiyorsunuz
O Giinde 1-2 saat O Haftada bir giin O Haftada 2-3 giin [ Haftada bir O Hig

JGUNES ISIGINDAN YARARLANIMIN DEGERLENDIRILMESIYLE ILGILi

SORULAR

Ilgili kutucuga (x) isareti koyunuz

1) Giyim tarziniza uygun olan.

O Basini drtmiiyor

O Basimi ortiiyor O Bagint O Carsaf [ Pege O Eldiven

2) Disarda (okul disinda) ka¢ ne kadar zaman harciyorsunuz

O Giinde 1-2 saat O Giinde 4-6 saat [0 Haftada 2-3 giin [ Haftada bir O Ayda bir O
Hig
3) Evinizin kag odasi giines aliyor

O1 0O2 03 O4vedahafazla OHig



LABORATUAR:

O mg/gl
Poe mg/dl
ALP:........o..... U/l
PTH:............... pg/ml
25(0OH)Ds........ ng/ml
Lezyon alani:....cm?

(O mg/gl
Po mg/dl
ALP:........o..... U/l
PTH:............... pg/ml
25(0OH)Ds........ ng/ml

52


http://math.sfsu.edu/cm2/
http://math.sfsu.edu/cm2/

53

EK 2. COCUKLARDA VITILIGO VULGARIS VE ALOPESi AREATA iLE
VITAMIN D DUZEYLERININ ILISKiSI

BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU (FORM 05)

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ!!!
Bu galismaya katilmak Gzere davet edilmis bulunmaktasiniz.Bu ¢alismada yer almayi
kabul etmeden o6nce calismanin ne amagla yapilmak istendidini anlamaniz ve
kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 6zgiirce vermeniz gerekmektedir. Size 06zel
hazirlanmis bu bilgilendirmeyi lltfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar
isteyiniz.

CALISMANIN AMACI NEDIiR?

1) Bagisiklik sistemini etkileyen bir hastalik olan vitiligo vulgariste, viicudun bagisiklik
sisteminin saglikli ¢alismasinda rol oynayan vitamin D diizeylerini saptamak, vitamin D
eksikligi olan hastalara tedavi vermek, tedavi sonrasinda hastaligin klinik bulgu ve
belirtilerini yeniden degerlendirmek.

2) Bagisiklik sistemini etkileyen bir hastalik olan alopesi areatada, viicudun bagisiklik
sisteminin saglikli ¢alismasinda rol oynayan vitamin D diizeylerini saptamak, vitamin D
eksikligi olan hastalara tedavi vermek, tedavi sonrasinda hastaligin klinik bulgu ve

belirtilerini yeniden degerlendirmek.

KATILMA KOSULLARI NEDiR?

Bu ¢alismaya dahil edilebilmeniz i¢in 6-18 yas arasi, vitiligo vulgaris veya alopesi areata
tanis1 almig olmaniz gereklidir.
Daha o6nce bu hastaliklarla ilgili tedavi almamis ve kemik sagligina etki edecek ilag

kullanmiyor olmaniz gerekmektedir.

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Hastaliginiz i¢in yapilmasi gereken rutin kan tahlilleri alinirken ilave olarak kiigiik bir
miktar daha kan 6rnegi alinarak vitamin D diizeyi ile birlikte kemik sagligin1 yansitan
parathormon, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz diizeylerine bakilacaktir. Calisma sonunda
vitamin D diizeylerinde eksiklik saptanirsa cocugunuza alti ay vitamin D tedavisi

verilecektir. Sonrasinda kontrol kan tahlili yapilacaktir.
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Bu calisma i¢in ¢ocufunuza ilave bir igne yapilmayacak ve herhangi bir sekilde
cocugunuza zarar verilmesi s6z konusu olmayacaktir, tam tersi vitamin D eksikligi

saptanirsa tedavi edilecek ve kemik sagliginin olumsuz etkilenmesi 6nlenecektir.

SORUMLULUKLARIM NEDIR?

Vitamin D eksikligi saptanirsa verilen vitamin D tedavisini diizenli kullanarak {i¢ ve altinci
ay sonunda kontrole gelmek sorumlulugunuzdur. Bu kosullara uymadiginiz durumlarda

arastirict sizi uygulama dis1 birakabilme yetkisine sahiptir.
KATILIMCI SAYISI NEDiR?
Arastirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 (hasta ve kontrol olgular) 120°dir.

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?

Hastaliginizin tanistyla iligkili kan tahlili almak ve ilgili anketi doldurmak i¢in yaklagik 10
dk., kan sonuglart degerlendirilip vitamin D eksikligi saptanirsa alt1 ay siireyle ‘vitamin D’

tedavisini almaniz ve {i¢ ve altinci ay sonunda kontrole gelmeniz gerekecektir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Bu aragtirmada ¢ocugunuza faydasi; kemik sagliginda ¢ok dnemli rol oynayan vitamin D
diizeyinin yeterli olup olmadig1 anlasilacak ve eksiklik saptanirsa tedavisi yapilacak,
boylece kemik sagliginin olumsuz etkilenmesinin oniine gecilecek, ilerki yillarda saglikli

bir yetiskin olmasina katkida bulunulmus olacaktir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RiSKLER NEDIiR?

Bu ¢alismaya katilmak herhangi bir risk olusturmaktadir, onerilen dozda D vitamini de

herhangi bir yan etki olusturmamaktadir.
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ARASTIRMA SURECINDE BIiRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI
OLDUGU BILINEN iLACLAR/BESINLER NELERDIR?

Caligsma siiresince birlikte kullaniminin sakincali oldugu ilag ve besin yoktur.

Ayrica farkli tedavi alan hastalar ¢alismaya alinmayacaktir.

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?

Vitamin D eksikligi saptanan ve vitamin D tedavisi verilen olgular tedaviyi aksatirsa
calismadan ¢ikarilacaktir.

HERHANGI BiR ZARARLANMA DURUMUNDA
YUKUMLULUK/SORUMLULUK KiMDEDIR VE NE YAPILACAKTIR?

Aragtirmaya bagl bir zarar s6z konusu degildir.

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR IiCIiN KiMmi
ARAMALIYIM?

Uygulama siiresi boyunca, zorunlu olarak arastirma dis1 ilag almak durumunda
kaldiginizda Sorumlu Arastirictyr 6nceden bilgilendirmek igin, arastirma hakkinda ek
bilgiler almak i¢in ya da ¢alisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger
rahatsizliklariniz  i¢cin 3775435 no.lu telefondan Dr.A.Nil Palanc1 Sakarya’ya

bagvurabilirsiniz.

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?

Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflari size veya glivencesi
altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢bir kurum veya kurulusa ddetilmeyecektir.

Bilimsel Aragtirma Projeleri Boliimiince verilen destekten karsilanacaktir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ?
Caligsmay1 destekleyen kurum BAP Hizli Destek Programudir.

CALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE HERHANGI BiR ODEME
YAPILACAK MIDIR?

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size herhangi bir 6deme yapilmayacaktir.
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ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN
AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz. Arastiric,
uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, c¢alisma programint
aksatmaniz durumunda isteginiz disinda ancak bilginiz dahilinde sizi arastirmadan
cikarabilir. Arastirmanin sonuglar1 bilimsel amacla kullanilacaktir; calismadan ¢ekilmeniz
ya da arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse

bilimsel amagla kullanilabilecektir.

KATILMAMA ILISKIN BILGILER KONUSUNDA GIZLILIK
SAGLANABILECEK MiDIR?

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik
kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde

kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz

Calismaya Katilma Onayzi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan dnce goniillitye verilmesi gereken
bilgileri gosteren ...... sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim
sorular1 aragtirictya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tim agiklamalari
ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmayi isteyip istemedigime karar
vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,bana ait tibbi bilgilerin gézden
gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma ytiriitiiciisiine yetki veriyor
ve sO0z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini higbir zorlama ve baski
olmaksizin biiytik bir
goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana
sagladig1 haklar1 kaybetmeyecegimi biliyorum. Bu formun imzali ve tarihli bir kopyasi

bana verildi.
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Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin

IMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. &
FAKS

TARIH

ARASTIRMA EKIBI DISINDAN YETKIN BiR HEKIM

IMZASI

ADI &
SOYADI

TARIH

GEREKTIiGi DURUMLARDA TANIK

IMZASI

ADI &
SOYADI

GOREVI

TARIH




