TC.
ZONGULDAK BULENT ECEVIT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILiM DALI

YENIDOGAN KRANIOTABESININ
VITAMIN D DUZEYI ILE ILiSKiSI

Dr. Makbule ERCAN

TIPTA UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI

Doc. Dr. Mustafa OZCETIN

ZONGULDAK
2013



TC.
ZONGULDAK BULENT ECEVIT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILiM DALI

YENIDOGAN KRANIOTABESININ
VITAMIN D DUZEYI ILE ILiSKiSI

Dr. Makbule ERCAN

TIPTA UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI

Doc. Dr. Mustafa OZCETIN

ZONGULDAK
2013



TEZ ONAY TUTANAGI
Tezin Teslim Edildigi Universite/Fakiilte: Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi
Tez Bashg1 : Yenidogan Kraniyotabesinin Vitamin D Diizeyi Ile Iligkisi
Tez Yazan : Ars. Gor. Dr. Makbule ERCAN
Tez Savunma Tarihi: 08 /11/2013

Tez Damismam : Dog. Dr. Mustafa OZCETIN

Dog. Dr. Gonca Handan USTUNDAG
Juri B

U Uye

Yrd. Dog. Dr. W{ARACI YrdedDg/ DT "a-—'%zmlye UKSEK

UYGUNDUR
20001726447
spY a_oS"-'-’:.‘«;;---;.\ T

#

#
P
=E

T e,

s

rofT MustafaAYDIN
Dekan



ONSOZ

Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilimdali’nda yapmis oldugum uzmanlik egitimi siiresince bilgi ve
deneyimlerinden yararlandigim, destek ve yardimlarini gordiiglim basta Anabilim
Dal1 Baskanimiz Saym Dog. Dr. Gonca Handan SAHAN USTUNDAG olmak iizere,
Dog. Dr. Mutlu YUKSEK, Yrd. Dog. Dr. Nazmiye YUKSEK, Yrd. Dog. Dr. 1. Etem
PISKIN, Dog¢ Dr. Cumhur AYDEMIR ve Yrd. Dog. Dr. Mehmet KARACIya;

Tezimin her asamasinda bana yol gosteren, saygideger hocam, tez
danmismanim Dog. Dr. Mustafa OZCETIN’e;

Tezimin laboratuvar ¢alismalarinda yardimci olan Biyokimya Anabilim Dali
Baskan1 Dog. Dr. A. Gérkem MUNGAN’a, iistiin 6zverilerinden dolayr Biyokimya
Anabilim Dali 6gretim iiyesi Yrd. Dog. Dr. Berrak GUVEN, Dog. Dr. Murat CAN’a
ve tiim Biyokimya Laboratuvari ¢aligsanlari’na;

Tez calismama sagladig: katkilarindan dolayr Biyoistatistik Anabilim Dali
Baskani Prof. Dr. Vildan SUMBULOGLU ve 6gretim gorevlisi Yrd. Dog. Dr. M.
Cagatay BUYUKUYSAL’a;

Projemize destek veren Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Bilimsel
Aragtirma Projeleri Komisyonu’na;

Ihtisasim siiresince aciy: tatliyr birlikte paylastigim ¢aligma arkadaslarim,
hemsire ve personel ekibine;

Hayatimin her asamasinda, her zaman beni destekleyen, zor giinlerimde hep
yanimda hissettigim, beni sevgi ile biiylitlip yetistiren sevgili annem’ €, babam’ a ve
canim kardeslerim’ €,

Hayattaki zorluklar1 beraber paylastigim, destegini her zaman yanimda

hissettigim, hayatimin anlami, ¢ok sevdigim biricik egim e sonsuz tesekkiir ederim.

Dr. Makbule ERCAN
ZONGULDAK, 2013



OZET

Ercan M. Yenidogan Kraniotabesinin Vitamin D Diizeyi ile Iliskisi, Zonguldak
Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklar
Uzmanhik Tezi: Zonguldak, 2013.

Amag: Kraniotabes rikets, A hipervitaminozu, multiple skleroz gibi immun mediator
hastaliklar, osteogenezis imperfekta, hidrosefali, konjenital sifiliz gibi bir¢ok
hastalikla iliskili olarak kafatas1 kemiklerinin  yumusamasidir.  Saglikli
yenidoganlarin %30 unda kraniyotabes saptanir ve bu genellikle 2-3.ayda
kendiliginden kaybolur. Bu yiizden saglikli yenidoganlarda kraniyotabes fizyolojik
kabul edilir ve tedavi edilmez. Hatta bu yenidoganlarda ek tetkike gerek duyulmaz.
Daha once yapilan calismalarda sayr azligi nedeniyle kraniyotabesli bebegi olan
annelerin D vitamin diizeyleriyle kraniyotabessiz bebegi olan annelerin D vitamin
diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamistir. Fakat intrauterin ya da yenidogan
doneminde goriilen gecici Vitamin D eksikliginin ¢ocukluk doneminde tip 1 DM,
astim, alt solunum yolu enfeksiyonlari, hatta sizofreni ve rikets riskini arttirdigi
bilinmektedir. Eger D vitamini eksikligi daha uzun siire devam ederse, ileriki
yaglarda cok daha fazla saglik problemine neden olabilir. Bu yiizden saglikli
yenidoganlardaki kraniyotabes intra uterin donemde maruz kalinan vitamin D
eksikliginin en erken bulgusu ise perinatal vitamin D eksikliginin yenidoganlarin
ileriki yagamlarindaki etkileri tam olarak aydinlatilincaya kadar bu yenidoganlarin D
vitamini ile tedavi edilmesi yerinde olacaktir. Bu calismada saglikli yenidoganlarda
goriilen kraniyotabesin gergekten fizyolojik olup olmadigi, D vitamini eksikligi ile
iligkisi ve kraniyotabesi olan yenidoganlarda tedavi gerekip gerekmedigi
arastirilmastir.

Yontem: Calismamiza Nisan 2012 ile Nisan 2013 tarihleri arasinda Zonguldak
Biilent Ecevit Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde dogan saglikli, term ve >2000gr olan 150
yenidogan dahil edildi. Caligmaya alinan yenidoganlar postnatal taburculuklar
sirasinda (1-3. Giin) kraniyotabesi olanlar ve olmayanlar diye iki gruba ayrildi. Bu
yenidoganlarin annelerinin 25(OH) vitamin D diizeylerine bakildi. Calismaya dahil
edilen yenidoganlarin timii 1 aylik olunca yenidogan poliklinik kontroliine

cagrilarak kraniyotabes agisindan tekrar degerlendirildi ve hepsinden serum Ca, P,



ALP, PTH, 25(OH) vitamin D, idrar ca/ kreatinin diizeyi gonderildi. Sonuglarin anne
yas1, gebelik sayisi, dogum agirligi, dogum haftasi ailenin yasadigi yer, annenin
egitim durumu, sigara igme durumu, yenidoganlarin beslenme sekilleri ile iligkisi
degerlendirildi. Aragtirmadan elde edilen verilerin degerlendirilmesinde SPSS 13, 0
paket programi kullanildi.

Bulgular: Kraniotabes 45 yenidoganda (%30), 6zellikle de kis aylarinda doganlarda
yaz aylarinda doganlara gore daha fazla saptandi. Ayrica kraniotabesi olan gruptaki
bebeklerin dogum agirliklari normal gruba gore daha diisiiktii (p=0,002). Bir
aylikken kraniotabesi olan yenidoganlarda kraniotabesi olmayanlara gore PTH
diizeyi daha yiiksek saptanirken 2 grup arasinda anne ve bebeklerin 25(OH) vitamin
D diizeyleri agisindan iliski saptanmadi. Kraniotabesi olan yenidoganlarin
annelerinin %6,6’sinda serum 25(OH) vitamin D diizeyi <10 ng/ml iken kraniotabesi
olmayan annelerin sadece %0,95’inde 25(OH) vitamin D<10 ng/ml idi. Annelerin
%96’sinda D vitamini eksikligi ya da yetersizligi gozlenirken yenidoganlarin
%90’1inda D vitamini diizeyleri normal sinirlarda idi. Kraniotabes ile beslenme sekli
arasinda iliski gbzlenmezken sadece anne siitii ile beslenen bebeklerde D vitamini
diizeyinin istatistiksel olarak daha diisiik oldugu saptandi. Yenidoganlarin %95,3’
400 IU D vitamini deste8i alirken, sadece %7’si D vitamini deste8i almiyordu.
Kraniotabes ile D vitamini destegi alan ve almayan yenidoganlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Sonu¢: Yenidogan kraniotabesinin maternal D vitamini eksikligi ile iligkisi net
olmamakla birlikte bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir. Ayrica
calismamizin sonuglart maternal vitamin D eksikliginin iilkemizde hala 6énemli bir
sorun oldugunu gostermektedir. Bu nedenle maternal vitamin D eksikligini 6nlemeye

yonelik tedbirlerin gii¢lendirilerek yayginlastiriimas: gerekmektedir.

Anahtar Sozciikler: Yenidogan; kraniotabes; vitamin D eksikligi.



ABSTRACT

Ercan M. Relationship Between Newborn Craniotabes and Vitamin D
Deficiency, Zonguldak Biilent Ecevit University School of Medicine,
Department of Pediatrics Thesis: Zonguldak, 2013.

AIM: Craniotabes is a softening of skull bones that is known to be associated with a
variety of pathological conditions, including rickets, hypervitaminosis A,
osteogenesis imperfecta, hydrocephalus, or congenital syphilis. On the other hand,
craniotabes in otherwise normal newborns has largely been regarded as a
physiological condition without the need for treatment .The condition is found in a
considerable percentage of otherwise normal neonates, up to 30%, and is usually
self-limited, healing within 2—-3 months. Previous small-scale studies failed to show
lower serum 25-OH vitamin D (25-OHD) in mothers of newborns with craniotabes
as compared with that of mothers of newborns without craniotabes but there is now
compelling evidence that transient vitamin D deficiency in utero or in infancy could
lead to an increased risk of childhood type 1 diabetes or decreased bone mass later in
life. Increased risks are also suggested for other disorders such as childhood asthma,
lower respiratory tract infections in infancy, or even schizophrenia and rickets. If
craniotabes in normal neonates reflects mild vitamin D deficiency in utero, and if the
condition persists longer in infancy, it might lead to a variety of health problems later
in life. Until the whole picture of perinatal vitamin D deficiency is elucidated, for
safety, we suggest treating breast-fed infants with craniotabes with vitamin D. Our
aim in this study was to investigate whether craniotabes in otherwise healthy
newborns is really physiological and its relationship between vitamin D deficiency
and whether it requires treatment or not.

Method: 150 healthy, term newborns; being >2000gr and born at Zonguldak Biilent
Ecevit University School of Medicine Hospital between April 2012 and April 2013
were taken to this study. During postnatal discharge (1-3. Day) newborns taken to
this study were divided into two groups: newborns with craniotabes and newborns
without craniotabes. 25(OH) vitamin D levels of all mothers of newborns were
studied. At 1 month policlinic controls, all infants were re-evaluated for craniotabes

and serum Ca, P, ALP, PTH, 25(OH) vitamin D and urine calcium, urine creatinine
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samples were taken from all infants. Relationship between resuts and maternal
age, number of pregnancies, birth weight, gestational age, the family residence,
mother's education level, smoking status, feeding patterns of newborns were
assessed. SPSS 13, 0 package program was used to assess the data obtained from the
research.

Findings: Craniotabes was present in 45 (%30) neonates, and seasonal variations,
highest in winter and lowest in summer. In caniotabes group, birth weight was
significantly lower than normal group (p=0,002). At 1 month, infants with
craniotabes had significantly higher serum PTH compared with normal neonates, but
there was no releationship between craniotabes and 25(OH) vitamin D status of
mother at birth and of newborn at 1 month. Of mothers of infants with craniotabes,
%6,6 showed serum 25(OH) vitamin D less than 10 ng/ml, whereas only %0,95 of
mothers of normal infants showed serum 25(OH) vitamin D less than 10 ng/ml.
Vitamin D deficiency or insufficiency was observed in 96% of mothers but in 90%
of newborns vitamin D levels were within normal limits. When seperatately analyzed
according to the method of feeding, breast-fed infants showed significantly lower
serum 25 (OH) vitamin D than formula/mixed-fed infants, but there was no
relationship between craniotabes and the method of feeding. In our study, %95,3 of
newborns took 400 U vitamin D supplement while only %7 did not. There was no
significant difference between craniotabes and vitamin D supplementation.
Conclusion: The relationship between newborn craniotabes and maternal vitamin D
deficiency is not clear but it is clear that much more studies must be done in this
regard. Results of our study also show that maternal vitamin D deficiency is still a
major problem in our country. Therefore, strengthening of measures to prevent

maternal vitamin D deficiency should be extended.

Key Words: Newborn; craniotabes; vitamin D deficiency
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1. GIRIS VE AMAC

Kraniotabes; multiple skleroz gibi immun mediator hastaliklar, rikets, A
hipervitaminozu, osteogenezis imperfekta, hidrosefali, konjenital sifiliz gibi birgok
hastalikla iligkili olarak kafatasi kemiklerinin yumusamasidir. Fakat saglikli
yenidoganlarda kraniotabes fizyolojik kabul edilir ve tedavi edilmez. Hatta bu
yenidoganlarda ek tetkike gerek duyulmaz. Saglikli yenidoganlarin %30unda
kraniotabes saptanir ve bu genellikle 2-3.ayda kendiliginden kaybolur (1,2). Daha
Once yapilan ¢alismalarda say1 azlig1 nedeniyle kraniotabesli bebegi olan annelerin D
vitamini diizeyleriyle kraniotabessiz bebegi olan annelerin D vitamini diizeyleri
arasinda anlamli fark saptanmamistir (3). Su an, yenidoganlarda goriilen ve
fizyolojik kabul edilen kraniotabesin kalsiyum metabolizmasindaki Onemsiz
degisikliklere ya da basin erken angajmani nedeniyle fizyolojik sikismasina bagh
oldugu distinilmektedir (1).

D vitamini klasik vitaminlerden farkli olarak viicutta sentezlenmekte ve
dolayisiyla hormon olarak adlandirilmaktadir. Uzun yillar D vitamininin kalsiyum
homeostazi ve kemik metabolizmas: tizerindeki etkileri aragtiritlmistir. Ancak, son 20
- 25 yilda yapilan ¢alismalar bize bu bilinen fonksiyonlar1 disinda D vitamininin
daha bir¢ok fonksiyonu oldugunu gostermistir. Bugiin, otoimmun hastaliklar,
inflamatuar barsak hastaligi (IBH), romatoid artrit (RA), multipl skleroz (MS),
diyabet, bir¢ok kanser ¢esidi ve kalp hastaliklarinin olusmasinda D vitamini
eksikliginin rolii oldugu bilinmektedir (4, 5, 6, 7). Bu nedenlerle en uygun kemik
sagligt ve diger kronik hastaliklardan korunmak i¢in, D vitamininin normal
degerlerde olmasi gerekliligi daha da 6nem kazanmustir (8).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda gebelikte ve erken bebeklik donemindeki D
vitamini eksikliginin iskelet sistemi disinda bir¢ok kronik hastaligin ortaya ¢ikmasina
zemin hazirladig: bildirilmistir (9, 10). Yine yapilan ¢aligmalarda erken gestasyonel
D vitamini eksikliginin preeklampsi ve yenidoganda diisilk D vitamini diizeyi i¢in
bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (11, 12). Ayrica diisiik dogum agirhigt
goriilme sikliginin diyetinde 6nerilen dozda kalsiyum ve D vitamini alan annelerin
bebeklerinde daha az oldugu (13), gebeligi sirasinda annelerin D vitamini alimu ile

hayatin ilk yilinda bebeklerinde ortaya ¢ikan "wheezing" arasinda ters iliski oldugu



saptanmustir (14). Bu durum maternal D vitamini eksikliginin 6nemini artirmaktadir.
Ulkemizde yapilan calismalarda maternal D vitamini yetersizliginin %80 lerde
oldugu bildirilmektedir (15).

Intrauterin ya da infant ddéneminde maruz kalman gegici D vitamini
eksikliginin ¢ocukluk caginda tip 1 diyabetes mellitus (DM) ya da ileriki yaslarda
kemik kiitlesinin azalmasina neden olabilecegini gosteren ¢alismalar vardir (10,16).
Ayrica ¢ocukluk ¢agr astimi (17), infantlarda alt solunum yolu enfeksiyonlar1 (18)
hatta sizofreni (19) igin artmus risk séz konusudur. Bu yiizden eger saglikli
yenidoganlarda goriilen kraniotabes intrauterin maruz kalinan D vitamini eksikliginin
gostergesi ise ve bu durum c¢ocukluk doneminde de sebat ederse, ileriki yaslarda ¢ok
daha fazla saglik problemine neden olabilir. Bu yiizden saglikli yenidoganlardaki
kraniyotabes intra uterin donemde maruz kalinan D vitamini eksikliginin en erken
bulgusu ise perinatal D vitamini eksikliginin yenidoganlarin ileriki yasamlarindaki
etkileri tam olarak aydinlatilincaya kadar bu yenidoganlarin D vitamini ile tedavi
edilmesi yerinde olacaktir.

Bu calismada saglikli yenidoganlarda goriilen kraniyotabesin gercekten
fizyolojik olup olmadigi, D vitamini eksikligi ile iligkisi ve kraniyotabesi olan

yenidoganlarda tedavi gerekip gerekmedigi arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. D Vitamini

2.1.1. Tamim

D vitamini terimi, hem bitkisel kaynakli Vitamin D2 (ergokalsiferol), hem de hayvan
kaynakli olan ve ultraviyole ismlarmin etkisiyle cilt alt1 dokudan endojen olarak
sentezlenebilen Vitamin D3 (kolekalsiferol) i¢in kullanilir. Antirasitik steroller olarak da
adlandirilan D vitamini, kolesterole yapica benzerlik gosterir (20). Vitamin D2 ve D3
besinlerin vitamin iceriginin zenginlestirilmesinde kullanilan aktif D vitamini Onciil
metabolitleridir (Sekil 1) (21). Insanlarda D vitamini’nin her iki formunun da etki
potansiyeli esittir (22,23,24). D2 vitamini, yapisal olarak 22,23. karbonlarinda ¢ift bag ve
24-metil grubunun olmasi ile D3 vitamininden ayrilir. Vitamin D3, deride olusumu
disinda sentetik olarak elde edilebilmektedir. Vitamin D2, bitkisel sterollerin
irradiasyonuyla olusur ve daha ¢ok siit {iriinlerinin gii¢lendirilmesi amaciyla kullanilir.
Vitamin D2, Vitamin D3 gore D vitamini baglayici proteinine (DBP) daha zayif
baglandigt i¢in plazma yar1 6émrii daha kisadir ve dolasimdan daha c¢abuk temizlenir.
Vitamin D3 ve D2 benzer yolla metabolize olduklarindan ortak bir isimle ‘D vitamini’
(kalsiferol) olarak isimlendirilebilir (20,25).

OH

Ho™

25-0OH Vit D; 25-0OH Vit Ds
Sekil 1: Ergokalsiferol ve Kolekalsiferol (21).



2.1.2. D vitamininin Yapisi, Kaynagi ve Eksikliginin Nedenleri

D vitamini yagda eriyen vitaminler arasinda bulunmaktadir (26). Vitaminler, besinler
ile veya ek olarak disaridan alinmasi zorunlu olan besin Ogeleri olarak
tanimlanmasina ragmen; D vitamini bir dokuda iiretilerek kan dolagimina verilmesi,
diger dokular iizerinde etki gostermesi ve bu etkisinin “feedback” mekanizmalarla
diizenlenmesi nedeniyle vitaminden ¢ok steroid yapili bir hormon olarak
degerlendirilir (27).

Ilk kez 1919-1920’lerde D vitamini, vitamin olarak smiflandirilmistir. Sir
Edward Mellanby, diyetteki bir vitamin eksikliginden riketsin ortaya c¢iktigini
kopekler tizerinde yapmis oldugu bir ¢alismada gozlemlemistir (28). Goldblatt ve
Soames 1923 ‘de, deride D vitamininin bir 6nciil metaboliti oldugunu ve giines
is18inda yagda eriyen D vitamininin {iretildigini saptamislardir (29). Hess ve
arkadaglart ise riketsin sicanlarda giines 15181 verildiginde Onlendigini
gozlemlemislerdir (30). 1930’da Windous ve arkadaslar1 yaptiklari arastirmada
ergosteroliin ve derideki 7-dehidrokolekalsiferoliin ultraviyole 1sinlar1 ile Vitamin D2
ve Vitamin D3’e doniistiigiinii saptamiglardir (31).

Insanlar igin ana kaynak deride ultraviyole B (UVB) radyasyonun (290-310
nm dalga boyunda) etkisiyle dermis ve epidermisde kolesterol sentezinde ara
metabolit olan 7-dehidrokolesterolden sentezlenen kolekalsiferol (Vitamin D3)’tiir
(32) (Sekil 2). Bu yiizden D vitamini sentezinde giines 15181 temel kaynaktir. Bu
sentez fonksiyonuna, iilkenin bulundugu enlem, mevsimler, giines 1sinlarinin
yeryliziine geldigi ag1 (Zenith acis1(ZA)), deri pigmentasyonu, hava kirliligi diizeyi,
deriye siiriilen koruyucu kremler, giyinme tipi gibi faktorler etki eder (33). Giines
gokte en yiiksek noktada oldugunda ZA en diisiik ac1 olup, gilines 1sinlar1 en kisa
yoldan yeryliziine ulasarak, tiim 151 enerjisi kiiciik bir alana diismektedir. Ancak
giines batis veya dogus pozisyonunda oldugunda 1sinlar daha uzun yoldan gelerek
mor Gtesi 1g1nlarin enerjisi yeryiiziinde daha genis bir alana yayilmaktadir. Dar ZA’s1
yazin, 6glen vakti ve ekvatora yakin enlemde bulunurken, genis ZA ise kisin, erken
Ogleden evvel, ge¢ Ogleden sonra ve yiiksek enlemlerde bulunmaktadir (34,35). D
vitamini kuzey yarimkiirede yaz sonu en yiiksek seviyelerde bulunurken, kis sonu en

diisiik seviyelerde bulunmaktadir. Ancak ekvatora yaklastikca daha fazla mor Gtesi



1isinlan yeryiiziine ulagsmakta ve yil icinde daha fazla D vitamin sentezlenmektedir
(34). Ogzellikle ilkbahar, yaz ve sonbahar aylarinda giindiiz saat 10:00 ile 15:00
arasinda cildin direkt glines 1sinlarina maruz kalmasi sonucu ciltte vitamin D3 sentezi
gerceklesir. Deniz kiyafeti giyen bir erigkinin bir minimal eritemal doz (MED) UV
radyasyona maruz kalmasi sonrasi ciltte sentezlenen D vitamini miktar1 oral olarak
alman 10 000-25 000 IU D vitaminine es degerdir ve dolagimda kalma stiresi eksojen
olarak alinanin iki kat1 kadardir. Kapali giyim tarzi da yine UV 1sinlarinin cilde
ulagsmasini engellemek yoluyla D vitamini seviyelerinin diisiik olmasina yol agar(36).
7-dehidrokolesterol UVB 1sinlan etkisi ile deride dnce previtamin D’ye daha sonra
viicut 1s1s1 ile hizla D vitaminine doniislir. Ayn1 zamanda bu dalga boyundaki giines
isinlart D vitaminini parcalayarak inaktif fotoizomerlerine (lumisterol, takisterol)
dontistiirir. Bu mekanizma gilineslenmenin neden D vitamini toksisitesine yol
acmadigini aciklar (37).

Giineslenmeye bagli deriden optimal D vitamini sentezi yapilabilmesi igin
giines 1smlarinin atmosfere ulasma acis1 6nemli oldugu kadar, giinese maruz kalan
deri ylizeyinin boyutlar1 ve gilineslenme siiresi de 6nemlidir. Deriden D vitamini
sentezi i¢in sinir deger olarak cm2 basina 18-20 mJ UVB 1sin1 gereklidir (38).
Deriden vitamin D3 sentezini etkileyen faktorlerden bir digeri ise melanin
pigmentidir. Melanin dogal bir filtre olup 6zellikle vitamin D3 sentezlettiren 290-310
nmol dalga boyundaki UV 1sinlarini absorbe eder. Deri pigmenti melanin pro vitamin
D3’le giines 15181 i¢in yarigmaya girer. Bu nedenle koyu derililerin ayn1 miktarda
vitamin D sentezi i¢in daha uzun siire giinese maruz kalmalar1 gerekmektedir
(39,40).

Yaglanmada da epidermiste D vitamini prekiirsorii olan 7-dehidrokolesteroliin
konsantrasyonu azaldigi i¢in vitamin D3 olusumu azalmaktadir (41,42).

Yagda eriyen bir vitamin olan D vitamininin yaghh dokuda birikmesi
nedeniyle morbid obez kisilerde serum D vitamini diizeyi diisiik bulunmustur.
Sisman yetiskinlerde karin yaglarinda 4-400ng/gr D vitamin oldugu bildirilmektedir
(43,44).

Deride sentezlenme disinda D vitamini az miktarda bazi dogal hayvansal
kaynaklarla D3 formunda ve ihmal edilebilecek kadar da bitkisel kaynaklarla D2

formunda viicuda alinabilir. Vitamin D2 ve D3’lin metabolizmalar1 benzerdir. Ancak



literatiirde vitamin D3’lin D2’ye gore kan 25 OH vitamin D seviyelerini yiikseltmede
ve idame ettirmede %87 daha potent oldugunu belirten yaymlar mevcuttur (45).
Diyette D vitamini en fazla balik somon, uskumru gibi baz1 yagl baliklar, dogu
Asya’da yetisen bir tiir mantar ve yumurta sarisinda bulunmaktadir (Tablo 1)(46).
Ayrica Amerika ve Kanada ile bazi Avrupa lilkelerinde siit, yogurt, peynir, bazi
tahillar, baz1 ekmek cesitleri ve portakal sular1 D vitamini ile zenginlestirilmis olarak
satilmaktadir (46,47,48). Ancak hi¢bir gida maddesi gilinlik D vitaminini
karsilayacak kadar D vitamini icermez (39,40). Anne siitii de D vitamini agisindan
fakirdir ve yaklasik olarak 10-60 U/L D vitamini igerir (49). Maternal D vitamin
eksikligi ve prematiirite de bebekte D vitamini eksikligi i¢in risk faktoriidiir. Cilinkii
D vitamini anneden bebege plasenta yoluyla 6zellikle 3. trimesterde geger (50). D
vitamini eksikligi 6zellikle koyu tenli, yiikksek rakimda yasayan ve kis gebeligi
geciren hamile annelerde izlenmektedir (51,52).
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Sekil 2: Ciltte D Vitamini Sentezi (46).




Tablo 1: D Vitamini Kaynaklar1 (46)

KAYNAK D VIiTAMINI

Balik Yag 400-1000 1U/cay kagigi (D3)
Somon (dogal) 600-1000 1U/100 gr (D3]
Somon {kiiltir) 100-250 1U/100 gr (D3)
somon (konserve| 300-600 1U/100 gr (D3]
Sardalye (konserve) 300 1U/100 gr (D3]
Uskumru (konserve) 250 1U/100 gr (D3]

Ton balig 236 1U/100 gr (D3}
Shitake mantar (taze) 100 1U/100 gr (D2)
Shitake mantari (kurutulmus) 1600 1U/100 gr (D2}
Yumurta sarisi 20 1U/adet (D3/2)
Glnesi51g/UV-B radyasyon {mayoile) 20000 1U/1MED (D3}
Glnesi5ig/UV-B radyasyon (kollar-bacaklar) 6000 1U/1 MED (D3]

Oral yolla alinmis olan D vitamininin barsaklardan emilimini engelleyen
Crohn, Whipple, ¢oliak hastaliklar1 ve kistik fibrozis gibi malabzorpsiyonla giden
durumlar, ayrica karaciger ve bobreklerdeki hidroksilasyon reaksiyonlarinin
bozuldugu hepatik ve renal yetmezlikler de D vitamini eksikligi sebebi olabilir (53).

Ayrica baz1 antiepileptikler, glukokortikoidler, Rifampin ve Insan Immiin
Yetmezlik Viriisii (Human Immunodeficiency Virus/HIV) tedavisinde kullanilan
bazi antiretroviral ajanlar da eksiklige yol agabilir (53). D vitamini eksikliginin
nedenleri tablo 2 (54)’ te 6zetlenmistir.

Diyetle alinan vitamin D2 ve vitamin D3 silomikronlarla birlesmekte, lenfatik
sistem ile vendz sirkulasyona tasmmaktadir. Diyetle alinan veya endojen olarak
yapilan vitamin D2 veya vitamin D3 yag hiicrelerinde depo edilmekte ve

gerektiginde dolasima salinmaktadir (55).



Tablo 2: D Vitamini Eksikligi Nedenleri (54)

Deride sentezin azalmasi

Biyoyararlamimin azalmasi

Katabolizmanmn arttiran ilaclar

25(0H)D sentezinin azalmasi
25(0H)D atihmimn artmasi

1.25(0H) ,D sentezinin azalmasi

Genetik hastahklar

Tiimor nedenli osteomalazi

Granulomatoz hastahiklar

Hipertiroidizm

Anne siitii ile beslenen infantlar

Koyu tenli Kisiler
Deri grefti uygulananlar
70 yasin tistiindeki kisiler

Glinese az maruz kalma

Obezite
Malabsorbsiyon
Yag malabsorbsiyonu
Kistik fibrozis
Colyak hastaliqi
Whipple hastalif
Crohn hastah@

Antikonvulzan ilaglar
Glukokortikoidler

Karaciger yetmezligi
Nefrotik sendrom

Kronik bobrek yetmezligi
Hiperfosfatemi

Vitamin D Bagmh Rikets Tip 1: | alfa hidroksilaz geninde mutasyon
CYP27B1 vardur. Vitamin D yapimi olmaz.

Vitamin D Bagmh Rikets Tip 22 Vitamin D yapim azalmistir.

Vitamin D Bagmh Rikets Tip 3:  1,25(0H),D yapm artmistir, yanit az veya
yoktur.

Otozomal Dominant Hipofosfatemik Rikets: Fibroblast Growth Faktor 23
geninde mutasyon sonucu | alfa hidroksilaz aktivitesi azahr.

X linked hipofosfatemik rikets

Tumorun Fibroblast Growh Faktor 23 (FGF23) salgilamasi

Sarkoidoz
Tuberkuloz
Bazi lenfomalar

Makrofajlarda 1 alfa hidroksilaz aktivitesinin artmasi



2.1.3. D Vitamini Metabolizmasi

Deride yapilan veya diyetle alinan vitamin D2 ve vitamin D3 biyolojik olarak aktif
degildir. Dolasimdaki D vitamini bir a-1 globulin olan DBP ile karacigere tasinmakta
ve karacigerdeki, karaciger mikrozomal P450 sisteminde, 25-alfa-hidroksilaz enzimi
(25-OHase; veya CYP27Al) ile 25 hidroksivitamin D’ye [25(OH) vitamin D]
dontismektedir. Bu madde kalsidiol olarak da bilinir. 25-alfa-hidroksilaz enzimi
multifonksiyonel bir enzim olup, duedonum, adrenal bez, akciger dokusu ve
makrofajlarda da eksprese olmaktadir. 25-hidroksilasyonun %90’1 karacigerde
%10’u diger dokularda gerceklesir. Dolasimdaki D vitamininin en biiylik kismini
25(0OH) vitamin D olup, kas ve yag dokusunda depolanmis D vitamini ile bir denge
halindedir. 25(OH) vitamin D’nin yar1 Omrii yaklagik olarak 20 giindiir. Bu
nedenledir ki viicuttaki D vitamini durumu hakkinda bilgi veren en iyi parametredir.
Ancak D vitaminin aktif formuna donebilmesi i¢in bobreklerde 1 alfa hidroksilaz
(1a-OHase; veya CYP27B1) ile 1,25 dihidroksivitamin D’ye [1,25(OH)2 vitamin D]
dontistiriilmesi gerekmektedir. 1,25(OH)2 vitamin D ise aktif D vitaminidir. Bu
madde Kalsitriol olarak da bilinir. Bobrekte 6zellikle proksimal tiibiiliis hiicreleri, 1-
alfahidroksilaz enzimi agisindan zengindir. Ayrica meme dokusu, prostat, kolon ve
makrofajlarda 25(OH) vitamin D’nin, 1.25(0OH)2 vitamin D’ye doniistiirebildigi
gosterilmistir. 1 alfa hidroksilaz enzimi D vitamini sentezinde anahtar enzimdir
(37,56,57). 1 alfa hidroksilaz enzim aktivitesinin diizenlenmesinde parathormon
(PTH), kalsiyum, fosfor ve fibroblast growth factor- 23 (FGF- 23) rol oynar.

1-PTH, D vitamin diizeyini arttirmaktadir.

2-Serum kalsiyum diizeyi diistiigiinde D vitamini sentezi artmaktadir.

3-Serum fosfor diizeyi diistiiglinde D vitamini diizeyi artmaktadir.

4-FGF- 23 D vitamini sentezini azaltmaktadir. FGF-23 kemikten salgilanmakta,
bobrek ve ince barsak hiicrelerinde sodyum — fosfat (Na-PO4) kotransportuna neden
olmaktadir. FGF-23 1,25(0OH)2 vitamin D yapimini baskilamakta ve 24 hidroksilaz
enzimini aktive ederek 1,25(OH)2 vitamin D’yi inaktif formuna doniistirmektedir
(39,40).



1,25(0H)2 vitamin D iiretimini arttiran diger faktorler ostrojen, prolaktin ve
biiytime hormonudur. CYP27B1 geni bu enzimi sentezler ve 12q13 kromozom
bolgesinde bulunur. Bu genin mutasyonlar1 “Vitamin D bagimli rikets tip 1”den
sorumludur. insanda 1,25(0OH)2 vitamin D giinde 1mcg kadar iiretilir ve plazmada
40- 60 pg/ml (16- 65 pmol/L) diizeyinde bulunur. 3- 6 saat plazma yarilanma siiresi
vardir (49,58).

2.1.4. D Vitamini Fizyolojisi

Sentezlenen aktif D vitamini, kanda DBP ile tasinir ve target organlarda Vitamin D
Reseptorlerine (VDR) baglanarak etkilerini gosterir. DBP ortalama 53 kDa
agirhiginda  bir globulin olup, DBP geni 4ql1-13 kromozomu iizerinde
bulunmaktadir. Plazma DBP miktari, dolasimda bulunan D vitamini ve
metabolitlerinin 20 katidir. Genelde DBP’ nin %51 D vitamini ve metabolitleri ile
doymus sekildedir. 25(0OH) vitamin D veya 1,25(0OH)2 vitamin D’nin total
miktarinin yalniz %1’inin dolasimda serbest bulunmasi, D vitamini intoksikasyonuna
kars1 6nemli bir koruyucu mekanizmadir (59). En iyi bilinen target organlar olan
bobrek, barsaklar ve kemige ilaveten son yillarda yapilan ¢aligsmalarla iskelet kas,
diiz kas, kalp kasi, tiroid ve paratiroid bezleri, beyin, akciger, karaciger, kolon,
prostat, deri, gonad ve immiin sistem hiicrelerinde; dolasimdaki monositler ve aktive
T ve B lenfositlerde de VDR gosterilmistir (Sekil 3)(53). VDR igeren bu dokular
ayni zamanda 1,25(OH)2 vitamin D iiretirler (60,61)). VDR steroid-retinoid-vitamin
D transkripsiyon diizenleyici faktorler siiper ailesi grubundadir. VDR’lerin DNA
baglayict bolgesi, hormon baglayict kismi ve N-terminal bolgesi bulunmaktadir.
Insan VDR geni 12¢q13-14 kromozomunda lokalize ve 427 aminoasitten olusan 50
kD’luk bir proteindir. VDR, dokularda hiicre membranlarinda bulundugu gibi ayrica
niicleusta da bulunmaktadir. Hiicre membraninda bulunan VDR iizerinden non-
genomik hizli etkiler agiga ¢ikarken, niicleusta bulunan VDR iizerinden de de-novo
protein sentezi yoluyla yavas etkiler olugmaktadir (62). Son yillarda yapilan
caligmalarda genomik ve non-genomik yollarin benzersiz bir entegrasyon gosterdigi
ve non-genomik yollarin genomik etkilerin ortaya cikmasinda gorev alan

sinyalizasyon yolaklarinin yapiminda rol aldig1 gosterilmistir (63).
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Sekil 3: D Vitamini Kaynaklari1 ve D Vitaminin Viicuttaki Temel Islevleri (53).

1,25(0OH)2 vitamin D barsaktan kalsiyum(Ca) ve fosfor(P) alimini
(absorbsiyonunu) ve bobreklerde ise kalsiyumun geri emilimini arttirmaktadir
(Sekil 4) (53).

D vitaminin aktif formu (1,25 (OH)2 vitamin D) kalsiyum metabolizmasini
diizenlerken ek olarak birgok fonksiyonu vardir. Immun cevabin diizenlenmesinde,
hiicre proliferasyonu ve diferansiasyonunun diizenlenmesinde ve bu durumlarla
iliskili bircok hastalikta (osteoartirit, diabet, kanser, kardiovaskiiler hastaliklar,
tuberkiiloz) dogrudan iligkilidir (64).

D vitamini hem karaciger hem de bobrekte bulunan 24 hidroksilasyon ile
katabolize olur. 24,25 (OH)2 vitamin D daha polardir ve hizli olarak bobrekten atilir.
1,25(0OH)2 vitamin D 24-hidroksilasyonla (24-hidroksilaz (24-OHaz) enzimi ile)
“calcitroik aside” dontisiir ve safra yolu ile atilir. 24-OHaz enzimi D vitamininin
hedef dokularinda bulunur ve 1,25(OH)2 vitamin D tarafindan regiile edilir.
1,25(0OH)2 vitamin D, 24 hidroksilaz enziminin salinimini arttirmakta bdylece
1,25(0OH)2 vitamin D inaktif formuna c¢evrilmekte ve safraya atilmasini

saglamaktadir (65).
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25(0H) vitamin D plazmada yeterli seviyede oldugunda D3 vitamini yag
dokusunda depolanir. Yag dokusundaki D3 vitamininin yart omrii yaklasik 80
giindiir (20).
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Sekil 4: D Vitaminin Sentezlenme ve Metabolizmasi ile Ca, P ve Kemik Uzerine
Etkileri (53).

2.1.5. D Vitamini Reseptorleri

Intraseliiler reseptdrlerdir. Ca ve P metabolizmasmin oldugu dokularda, normal
dokularda (Beyin, Prostat, Akciger, Kolon, Immun sistem) ve tiimor hiicrelerinde
bulunmaktadir (66). Tablo 3’te D vitaminin hedef olabilecegi dokular goriilmektedir
(67).

Yapilan caligmalar, D vitaminin insan immun sisteminin ¢aligmasi tizerinde
bir ¢ok etkisi oldugunu gostermistir (68,69,70,71). D vitamini immun sistemin

ozellikle dogal bagisikliktan kazanilmis bagisikliga gecis asamasinda rol oynar (72).
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Steroid bir hormon olan D vitamininin biyolojik etkilerini aktif metaboliti
olan 1,25(0OH)2 vitamin D araciligiyla gosterdigi bilinmektedir.

Steroid bir hormon olan 1,25(OH2) vitamin D, VDR’ye baglanir. Hiicre
siklusu, apoptoz ve farklilagmayr iceren pek ¢ok kompleks genlerin
transkripsiyonunu bu ligand reseptor kompleksi regiile etmektedir (64).

Insan VDR geni, kromozom 12q13-14 bdlgesinde bulunur (73,74). Yaklasik
100 kb olup 9 eksondan olusur (73-76). Bazi kaynaklarda VDR geninin 11 eksondan
olustugu da bildirilmistir (76). Bu durum 5’ ucunda bulunan ve 1A, 1B, 1C olarak
isimlendirilen 3 eksonun tek bir ekson olarak kabul edilmesinden kaynaklanir. Ekson
1A, 5’ ucunda translasyonu yapilmayan bolgeyi, ekson 2 ve ekson 3 DNA baglanma
bolgesini (C ve D bolgesi) ve ekson 4- 9 ligand bolgesini (E bolgesi) kodlar (77). Bir
VDR transkriptinin, VDR proteinini kodlayan 427 aminoasiti (aa), 1281 niikleotidlik
actk okuma c¢ergevesini, 115 kb’lik kodlama yapmayan lider diziyi ve 3’
translasyonu yapilmayan 3,2 kb’lik bélgeyi (UTR) igerdigi tespit edilmistir (Sekil 5).
VDR proteininin memelilerdeki formlarinin molekiiler agirliklart 52-60 kD

(kiloDalton)’dur (73).

24 90 125 427
[ s | c | » | E
DNA baglanma Ligand baglanma bolgesi
bolgesi

Sekil 5: Vitamin D Reseptoriiniin Yapist.

RFLP (restriction fragment length polymorphism) teknigi kullanilarak
VDR’nin 4 ayr1 polimorfizmi tanimlanmistir. Bunlar Fokl, Bsml, Apal ve Taql’dir.
Bunlardan FokI 2. eksonda bulunur ve translasyonun baslamasini geciktirir (78).
Olasi iki baglangic bolgesi kullanilarak iki protein varyanti sentezlenebilir. Baglangi¢
kodonu olan ATG de bulunan T-C degisimi sonucunda ATG, ACG’ye doniisiir ve
translasyon 2. ATG’den baglar. Bunun sonucunda 424 aa uzunlugunda (424 aa, F
alleli) VDR proteini sentezlenir. T-C degisimi olmadig1 durumda ise translasyon ilk
ATG’den baglar ve 3 aa daha uzun olan (427 aa, f alleli) VDR proteini sentezlenir.

Bu polimorfizmi belirlemek i¢in FokI restrisksiyon enzimi kullanilmaktadir (79).
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Fokl polimorfizminin fonksiyonel oldugu (64) ve yapilan bir ¢alismada 424 aa VDR
varyanti, 427 aa varyantindan transaktivasyon kapasitesi acisindan daha aktif oldugu
gosterilmistir (80).

Bsml ve Apal ise intron 8 de 2 baz ¢iftlik bir degisim sonrasinda
olusmaktadir. Ekson 9’daki T1055-C degisimi ile ise Taql polimorfizmi
olugsmaktadir. Polimorfizmlerin varligi durumunda kiiciik, yoklugu durumunda allel

bilyiik harfle isimlendirilmektedir (Sekil 6) (78).

Apal
Fokl 8sml r.lq’ poly(A)
3 [ " l[_l_u_JL v v rl [—@ © .m —)3
DNA / /\
Afssaseca® wie
MM':'O AT

Sekil 6: Polimorfizm bolgeleri.

Son c¢aligmalarda, VDR gen cesitlerinin, meme ve prostat kanseri (81),
osteoartrit (82), koroner arter hastaligi (83), diabet (84), primer hiperparatiroidizm ve
psoriasis (85) gibi hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda da roli olabilecegi ileri
stirilmektedir (86,87).

Tablo 3: 1,25(0OH) vitamin D hedef hiicreleri (67)

Kanitlanmis Varsayilan
1- Enterosit(bagirsak) Adacik hiicreleri, pankreas
2- Osteoblast Mide, endokrin hiicreleri
3- Distal renal tubulus Hipofiz hiicreleri
4- Paratiroid hiicreler Over hiicreleri
5- Ciltteki keratinositler Plasenta
6- Promiyelosit, Monosit Beyin (hipotalamus)
7- Lenfosit Epididimis
8- Kolon enterositleri Gelisimdeki miyoblast
9- Shell gland Aortik endotelyal hiicreler
10- Tavuk korioalantoid membrani | Cilt fibroblastlar
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2.1.6. D Vitamini Fonksiyonlar1 ve Eksikligi ile Tliskili Hastaliklar

D vitamini dort halkadan olusan bir sterol tiirevi olup, kemik-mineral
metabolizmasinda 6nemli rol alan hormon o6zellikli yagda eriyen bir vitamindir.
Viicutta bir ¢ok dokuda vitamin D reseptdriiniin (VDR) saptanmasi bu vitaminin

fonksiyonlar1 hakkinda yeni goriisler ortaya koymustur (39).

2.1.6.1. Kalsiyum, fosfor, kemik metabolizmasina etkileri ve rikets

Aktif D vitaminin temel gorevi bagirsaklardan Ca ve P emilimini saglayarak PTH ile
birlikte organizmanin kalsiyum/fosfor dengesini olusturmaktir. D vitamini olmadan
diyetle alinan kalsiyumun sadece %10-15’1, fosforun ise %60°1 emilmektedir. Aktif
D vitaminin (1,25(OH)2 D vitamini) VDR ile etkilesimiyle kalsiyum emilimi %30-
40’a, fosfor emilimi %80’e ¢ikmaktadir (56). Aktif D vitamini, kalsiyum tasiyici ve
kanal genlerinin ekspresyonunu arttirarak bobrekten de kalsiyum ve fosforun geri
emilimini arttirir. Ayrica endokondral kemik olusumunu uyarir ve kikirdak
matriksinin mineralizasyonunu, kondrositlerin farklilasmasin1 ve proliferasyonunu,
epifizyel hacmi arttirarak uzun kemiklerin dayanikliligimni arttirir (88). 1,25(0OH)2
vitamin D’nin kemik rezorpsiyonunu arttirici etkisi PTH ile sinerjistiktir. Matiir
osteoklastlarda ne PTH ne de 1,25(0OH)2 vitamin D reseptorii bulunur. Hem PTH
hem de 1,25(0OH)2 vitamin D osteoblastlar veya stromal fibroblastlar tizerindeki
spesifik reseptorlerine baglanarak osteoblast hiicresinin ylizeyinde RANK (reseptor
activator nucleus factor- Kb) ligandinin iiretimini uyarir. RANK ligandi immatiir
osteoklastlarin iizerinde bulunan RANK reseptoriine baglanarak immatiir osteoklast
prekiirsorlerinin matiir osteoklastlara degisimini uyarir. D vitamininin yetersiz
oldugu  durumlarda, kalsiyum diizeyindeki  diistikliige bagli  sekonder
hiperparatiroidizm meydana gelir ve artan PTH etkisi ile bir taraftan renal
tubiillerden kalsiyum geri emilimi ve kemiklerden kalsiyum rezorpsiyonu artar. Ote
yandan 1-a-hidroksilaz aktivitesi de artar ve aktif D vitamini sentezi artarak
kompansasyon saglanmaya calisilir. Yiiksek PTH diizeyi ayrica bdbrekten fosfor
kaybim1 da arttirir. Bdylece diisiik kalsiyum ve fosfor diizeyleri kemik

mineralizasyonunun aksamasina, hipertrofik kondrositlerin apopitosizini inhibe
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ederek hiicrelerde “balonlasma” ve biiylime plaginda “dezorganizasyon”a neden olur.
Osteoid dokudaki mineralizasyon yetersizligi, epifizler kapanmadan Once rikets
(rasitizm), kapandiktan sonra ise osteomalazi olarak bilinen klinik tablolar ile
sonuglanir (89,90).

Rikets, gelismesini tamamlamamis (epifizlerin agik oldugu donemde) kemik
dokusunda mineralizasyon yetersizligine baglidir ve bu durumdan hem kemik yapimi
hem de kemik saglamligi etkilenir. Osteomalazi ise, epifizler kapandiktan sonra,
eskimis kemik dokusunun tamiri sirasinda mineralizasyon yetersizligi olmasi
demektir ve yalnizca kemiklerin saglamliliginin etkilendigi bir durumdur (91,92).
Rikets, epifizlerin kapanmasma kadar yasamin her doneminde goriilebilmekle
birlikte vakalari biiyiik gogunlugu 1,5 yasindan 6nce goriilmektedir (93). Ulkemizde
rikets sikliginin %1,6-19 arasinda oldugu saptanmistir (40).

Rikets kelimesinin Yunanca’da biikiilme, egilme anlamina gelen “Rhachitis”
kelimesinden geldigi bilinmektedir. Cocuklarda goriilen kemik hastaliklarindan ilk
soz edenler Efesli Soranus (98-138) ve Bergamali Galen (130-200) olmustur. D
vitamini ile iligkili klinigi 17. yiizyilda ilk tanimlayan Glisson olmustur (94). 1918
yilinda ise Mellanby Rikets’in balik yagi kullanimi ile Onlenebilecegini gosterdi.
1822 yilinda Polonya’li bir doktor olan Snadecki, riketsli ¢cocuklar olan anne ve
babalara ¢ocuklarini sehir digina gotiiriip orada uzun siire agik havada birakmalarini
onermesi ile Rikets’in Onlenmesi ve tedavisinde giineslenmenin 6nemini ilk kez
gostermis oldu (95).

Rikets ve osteomalazi, nedene gore {i¢ ana kategori seklinde
siiflandirilmaktadir (Tablo 4) (96). En sik neden, yetersiz beslenme, giines 15181 ile
yetersiz karsilasma, yagda ¢oziinen besinlerin emilim bozuklugu ya da daha az
siklikla  25(OH) vitamin D’nin Kkalsitriole doniisiimiindeki  yetersizlikten
kaynaklanabilen D vitamini eksikligidir. Kalsiyum eksikligine bagh rikets, normal
sartlarda olagan degildir; gelismekte olan iilkelerin diisiik kalsiyum alimli ¢ocuklari
ile beslemenin ana kaynagi olarak diisik kalsiyumlu soya temelli formiila ile
beslenen  bebekler de  bildirilmektedir.  Olusan  kalsiopeni,  sekonder
hiperparatiroidizme, idrar fosfat atiliminda artmaya ve bunu izleyen hipofosfatemiye

yol agar.
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ikinci kategori, D vitamini reseptoriiniin kusurlu ifadesi ya da etkisi nedeniyle
kalsitriole ug-organ direncidir. Bu nadir durumlarda ¢ok yiiksek sekonder
hiperparatiroidizm ile sonuglanir.

Uciincii kategori riketse, bobrekten tiibiiler fosfat geri emiliminin bozulmas:
nedeniyle gelisen fosfat eksikligi neden olur. Bu tiir rikets de genellikle sekonder

hiperparatiroidizm olusmaz (97).

2.1.6.1.a. Klinik

Rikets biiyliyen organizmanin hastaligi oldugundan hangi yasta ortaya cikarsa o
yaslarda hizli bitytiyen kemiklere ait deformiteler ve klinik bulgular daha 6n plana
cikar. Riketse ait klinik bulgular kemik dokuya ait olanlar ve olmayanlar diye ikiye
ayrildigindan rikets diistiniilen olgularda sistemik muayene yapmak gerekmektedir
(98). Degisik kaynaklara gore rikets olgularinda saptanan fizik muayene bulgulart
Tablo 5’te 6zetlenmistir (99,100,101,102). Vitamin D bagimh rikets tip 2 tanili
hastalarda nutrisyonel rikets’teki bulgulara ek olarak alopesia totalis vardir.

Najada ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada, yas ortalamalar1 8 ay olan 443
Rikets’li hastalarda en sik 3 bulgu rasitik rozary (%93), el bilek mesafesinde genislik
(%55) ve kraniotabes (%42) olarak saptanmistir (21). Thacher ve arkadaslarinin >18
aylik 736 riketsli vakadan olusan bir seride yaptiklari ¢alismada el bileklerinde
genisleme ve ragitik rozary'lerin riketsli hastalarda en duyarli fizik muayene bulgu

kombinasyonu oldugunu gostermislerdir (22).
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Tablo 4: Rikets tipleri ve prezentasyon sekilleri

Tip Etyoloji Kalitim gekii Kinik pezentasyon

Nutrisyonal rikets veya Vitamin D eksiklig, Iskelat sistemine ait bulgular,

vitamin D eksikiiine batli rikets Fosfor eksikiid, yiirime, hipokalsemik
Kalsiyum eksiklifi tetani/konvulziyon, gelisme

geriligi, failure to thrive

Vitamin D bafjim rikets
TipIveya psadovitamin D eksikligine
batli rikets

Tip Il veya Herediter 1-25(0H)2D
direnclirikets

Renal 250HD-1alfa hidroksilaz

enzim eksikligi

Kalsitriol ve reseptir
etkilegiminde bozukluk

(Otozomal resesif

(Otozomal resesif

2yagin altinda ortaya cikar.
Hipokalsemik tetani, konvulziyon,
kemik dokuda ciddi defjisikikler
1yagindan Gnce ortaya cikar.
Ciddi kemik deformiteleri, allopesi.

Vitamin D direncli rikets
Familyal hipofosfatemik rikets
veya X-& bafjh hipofosfatemik rikets

Hiperkalsiri ile birlikte
hipofosfatemik rikets

Renal fosfor reabsorbbsiyonunda

bozukluk,
Normal kalsitirol diizeyleri

Renal fosfor reabsorbsiyonunda

bozukluk,
Yiiksek kalsitirol diizeyleri

X-baijli Dominant

Otozomal resesif

Otozomal dominant

Boy kisaliti, bacaklarda
efjilme, dislerde ciirime

Kemik afinlan, kaslarda zaafiyet

Difjer nedenler

Renal rikets
Malabsorpsiyons.
Karaciger hast.

Premature riketsi
Onkojenik rikets

llaglar

Antiasitier, Antikonvulzanlar
Kortikosteroidler

Vitamin D ve/veya Ca
metabolizmasinda bozukluk
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Tablo 5: Rikets bulgular1 (99,100,101,102).

Kas Disler iskelet Sinir sistemi Dolasim Diger
Hipotoni | Ciirik Kemiklerde Huzursuzluk | Uzamis QT Papil 6demi
hassasiyet aritmi
Lumbal | Enamel Kraniotabes Tetani Kardiyomiyopati | Lentikiiler
lordoz defekt katarakt

El bilegi ve Intestinal
Proksimal | Eriipsiyon | dizlerde Nobet Kalp emilim
myopati | gecikmesi | genisleme yetmezligi bozuklugu
Ordek
yiin'fyﬁsii Kirik Mental _

Ragitk rozary degisiklikler Hipotansiyon Deri

Frontal degisiklikleri

belirginlesme

Vertebral

Ligament Bazal ganglia

kalsifiksyonu kalsifikasyonu Boy kisaligi

Eklem

kontraktiirii

Harrison olugu Gelisme geriligi

Kifoz

Kalga deformitesi

2.1.6.1.b. Laboratuar

D vitamini eksikliginin neden oldugu riketsin {i¢ evresi vardir (103). ilk evrede
serum fosfor diizeyi normal olup bagirsaktan kalsiyum emiliminde bozulma
oldugundan hipokalsemi vardir. Ikinci ve iiciincii evrelerde hipofosfatemi gelisir.
Ikinci evrede, paratiroid hormon salgisindaki kompansatuar artis nedeniyle serum
kalsiyumu normal smirlardadir. Ancak rikets klinik ve radyolojik bulgularinin
siddetli oldugu tg¢iincii evrede kalsiyum tekrar diiser. Hastaligin ge¢ donemlerinde,
hiperaminoasidiiri ve hiperfosfatiiriye neden olan agir sekonder hiperparatiroidizm
olur. Serum paratiroid hormon diizeyleri her ii¢ evrede artmis saptanir (Tablo 6)
(104).
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Tablo 6: Nutrisyonel rikets evresine gore biyokimyasal bulgular (D: Disiik, N:

Normal, Y:Yiiksek)
X-RAY
EVRE | Ca P ALP | PTH | 25(OH)D | 1,25(0OH)2D . .
DEGISIKLIKLERI
I N,D | N,D Y+ Y+ D- N Osteopeni
1 N,D D- Y++ Y++ D-- Y Rasitik degisiklikter+
Il D-- D-- Y+++ | Y+++ D--- Y,N,D Rasitik degisiklikter++

Vitamin D bagiml rikets tip 1 ve 2 de ise 25 (OH) vitamin D diizeyleri
normaldir. Tip 1 de 1,25 (OH)2 vitamin D diizeyi diisiikken Tip 2 de ise VDR direnci
s6z konusu oldugundan ¢ok yiiksektir. Sekil 7 de D vitamini metabolizmas1 ve rikets
patogenezi Ozetlenmistir (105). Tablo 7°de ise Vitamin D bagiml rikets tip 1 ve tip

2’nin klinik ve laboratuar 6zellikleri 6zetlenmistir (98).

Vitamin D; —X—>» D vitamini eksikligi

25 hidroksilaz

v
25(0OH)D;
la hidroksilaz —2X— Tip I Vitamin D Bagimli Rikets
v
1,25(OH),D3
# VDR
019 Tip II Vitamin D Bagimh Rikets

Sekil 7: D vitamini metabolizmasi ve rikets
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Tablo 7: Vitamin D bagimli rikets tip1 ve tip 2’nin klinik ve laboratuar 6zellikleri

Vitamin D Vitamin D
bagmh rikets | bagmh rikets I
Mutasyon CYP27B1 (1 hidroksilaz) VDR
Kalitim Otwozomal resesif Otozomal resesif
Alopesi Yok Var
Hipokalsemi Var Var
Serum alkalen fosfataz Yiksek Yiksek
Sekonder hiperparatiroidi  Var Var
Serum 25(0H) D3 MNormal Mormal
Serum 1,25(0H), Dy, Disik Yiksek
Kalsitricle yanit Var Yok

2.1.6.1.c. Radyolojik bulgular

Nutrisyonel rikets’te yetersiz D vitamini alim Oykiisiiyle birlikte klinik, radyolojik ve
biyokimyasal bulgular taniy1 destekler. Radyolojik bulgular infantlarda en erken
distal ulna bolgesinde, daha biiyiik ¢ocuklarda diz bolgesindeki kemiklerin alt ve tist
metafizlerinde belirgindir. Baglangicta kalsifiye olmamis kikirdagin epifiz ve metafiz
arasinda birikmesine bagli olarak "radyolusent" bir hat goriilir. Klasik vakalarda
metafizde genisleme, metafizyel sinirda diizensizlik, firgalasma, ¢anaklagsma ve genel
osteopeni durumu tipik radyolojik bulgulardir (Sekil 8 (106) ve 2.9 (107)). Diger
yandan erken bebeklik donemi ve adolesan doneminde radyolojik bulgular silik
olabilmektedir. Yine riketsli vakalarda genel bir osteopeni sonucunda kortekste
incelmeye bagli uzun kemiklerde egilmeler, kiriklar, kostokondral bileskelerde
genislemeler (rasitik rozary) radyolojik olarak goriintiilenebilir. Tedavi sonrasinda ilk
3-4 hafta igerisinde iyilesmekte olan rasitizmin radyolojik belirtisi olarak metafizyel
uclarda kalsifikasyon hatt1 radyolojik olarak saptanabilir (108).
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Sekil 8: Rasitizmli Bir Bebegin El bilegi Grafisi (106)

Sekil 9: Rasitizmde Bacaklarda Deformite ve Metafiz Diizensizlikleri (107).
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2.1.6.1.d. Tedavi

D vitamini replasman tedavisi, diisiik D vitamini diizeyleri (25(OH) vitamin D <20
ng/mL) veya rikets ile bagvuran ¢ocuklar i¢in gereklidir.

Tedavide temel amag, klinik, biyokimyasal ve radyolojik bulgularin
diizeltilmesi ve D vitamin depolarinin yerine konmasidir. Bu nedenle tedavide aktif
olmayan D vitamini (kole-ergokalsiferol) kullanilmaktadir.

D vitamini eksikligi riketsi tedavisinde iki farkli tedavi protokoli
yapilmaktadir. lkinde, asagidaki doz semasi, siklikla uygulanmaktadir (109). Bu
replasman dozlar rikets klinik bulgusu olmayan fakat 25(OH) vitamin D diizeyleri
diisiik olanlar i¢in de uygundur:

e <1 ay bebekler i¢in 6 hafta siireyle giinliik 1000 1U
e -1-12 aylik bebekKler igin 6 hafta siireyle giinliik 2000 U
e >] yas cocuklar i¢in 6 hafta siireyle giinlik 2000-7500 1U veya 6 hafta

stireyle haftada bir 50000 1U (110).

Iyilesmenin kaniti, plazma alkalen fosfataz aktivitesinde azalma, serum
kalsiyum ve fosfat konsantrasyonlarinda normallesme ve radyolojik ve klinik
lyilesmedir. Bu tedavide kalsiyum ve fosfor 6-10 giinde diizelmekte, PTH’in
normalizasyonu ise 1-2 ay iginde olmaktadir. Rikets’de hastaligin siddetine goére
serum ALP diizeylerinin normallesmesi ve rikets’e ait radyolojik bulgularin
diizelmesi 3-6 aylik bir siire alabilmektedir. Iyilesmenin radyolojik bulgular
gelistikten sonra D vitamini dozu giinliik 400 IU’ ye diigiiriiliir.

Ikinci tedavi protokolii, “stoss” tedavi olarak adlandirilan tek bir seferde oral
veya kas i¢i enjeksiyon yolu ile uygulanan yiiksek doz (150.000-300.000 IU) D
vitamini tedavisi uygulamasidir. Daha kullanisli olabilir; ancak, yiiksek dozda D
vitamini tedavisinden sonra hiperkalsemi insidanst 6nemli oldugundan bu tedavi,
tedavi uyumsuzlugu nedeniyle olagan tedavi rejimleri ile basarili olunamayan
cocuklara uygulanmahidir (111). Higbir iyilesme olmazsa, rikets muhtemelen D
vitaminine direnglidir. Bu tedavi ile klinik cevap hizli olup, biyokimyasal diizelme

birkag giin, radyolojik diizelme 10-15 gilinde saglanmaktadir.
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Serum paratiroid hormon diizeyi yiiksek veya riketsin klinik kanitlar1 olan
hastalarda, D vitamini ile birlikte kalsiyum da verilmelidir. Bunun nedeni, “ag
kemik”sendromu olarak da ifade edilen D vitamini replasmaninin ve PTH
diizeylerinin normale gelmesinin kemik rezorpsiyonunu baskilayarak ve artmis
kemik mineralizasyonu sonucu hipokalsemiyi hizlandirabilmesidir. Bunun 6nlenmesi
icin D vitamini dozu 400 IU/giin idame doza diisiiriilinceye kadar vitamin D
replasmani ile birlikte giinde yaklasik 1000 mg kalsiyum alimi saglanmalidir. Bu,
genellikle 30-75mg/kg/giin, ii¢ bolinmiis dozda elementer kalsiyum takviyesi ile
yapilmaktadir (109).

Bu rejim i¢ ay icinde biyokimyasal ve radyolojik anormalliklerin
diizelmesine yol agmalidir. Idrarla kalsiyum atiliminin yeniden ortaya cikmasi,
viicudun D vitamini ve kalsiyum depolarinin takviye edilmis oldugunu ortaya
koymaktadir. Tedavinin {i¢ ayindan sonra saptanabilir kalsiiiri yoksa ii¢ ay daha ayni
tedavi rejiminin devami tavsiye edilir. D vitamini eksikligi riketsi i¢in tedavi edilen
cocuklarda tedaviye bagladiktan dort hafta sonra serum kalsiyum, fosfor, alkalen
fosfataz diizeyleri ile idrar kalsiyum/kreatinin orani 6lgiilmelidir. Tedavinin {igilinci
ayinda, bu testler tekrar edilmeli ve rasitik lezyonlarin iyilesmesini belgelemek igin
radyografi alinmalidir (97).

Nutrisyonel rikets tedavisinden farkli olarak vitamin D bagimli rikets tip 1
tedavisinde aktif olan, 1.25-hidroksivitamin D kullanilirken, vitamin D bagimli rikets
tip 2°de ise yiiksek doz kalsiyum ve bazen yiiksek dozlarda D vitamini veya 1,25-

hidroksivitamin D kullanilmaktadir.

2.1.6.2. D vitaminin kas sistemine etkileri

D vitamini reseptorleri iskelet kaslarinda da mevcuttur. D vitamini yetersizliginde
kas glicsiizliigii, kronik yorgunluk goriilir ve maksimum kas fonksiyonu i¢in D
vitaminine ihtiya¢ duyulmaktadir (37,113). D vitamin eksikliginde hastalar ¢ogu
zaman kemik ve kaslarda agridan sikayet etmektedir. Bu hastalar ¢ogu zaman
fibromiyalji ve nonspesifik kollajen vaskiiler hastaliklar gibi yanlis tani
almaktadirlar. Fibromiyalji sikayetleri olan hastalarin %40-60’inda D vitamini

eksikligi veya osteomalazi saptanir (46).
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2.1.6.3. D vitaminin kas-iskelet sistemi dis1 etkileri

Yapilan hayvan, epidemiyolojik ve klinik ¢alismalar D vitamininin kemik doku diginda
birgok fonksiyonu oldugunu gostermektedir. D vitamininin bdbrek disinda yapildig:
yoniinde ilk bildiriler 1980’11 yillarda hiperkalsemi saptanan sarkoidoz ve tiiberkiilozlu
olgularda uygun olmayan bir sekilde normal veya yiiksek aktif D vitamini saptanan
olgulara dayanmaktadir. Daha sonra makrofajlarin 25(OH) vitamin D’den aktif D
vitamini yapma yeteneklerinin oldugu bildirilmis; ardindan bu 6zelligin deri, meme,
prostat, akciger ve beyin dokularinda da oldugu bulunmustur (113).

Beyin, prostat, meme, kolon ve immun hiicrelerde VDR vardir. D vitaminin
aktif formu olan 1,25 (OH)2 vitamin D’ye yanit vermektedirler (37,114). Ayrica bazi
doku ve hiicrelerde 25(OH) vitamin D’yi 1,25 (OH)2 vitamin D’y déniistiiren 1-alfa
hidroksilaz enzimi eksprese edilmektedir (37,115). 1,25(0OH)2 vitamin D direk veya
indirek olarak hiicre poliferasyonunun ayarlanmasi, farklilagmasi, apopitosiz ve

anjiyogenezisten sorumlu 200’den fazla geni kontrol etmektedir.

2.1.6.2.a. Immun fonksiyonlar1 ve otoimmun hastaliklar

D vitamini veya onun aktif metabolitlerinin immiin fonksiyonlarin modiilasyonu
lizerine olan etkileri yaklagik 25 yil Oncesine uzanan iic Onemli kesifle
aydinlatilmaya baslamistir. Bunlar; (a) insan aktif enflamatuvar hiicrelerde VDR 'nin
varligi; (b) Aktif D vitamininin T hiicre proliferasyonunu inhibe etme yetenegi; (c)
Sarkoidoz gibi hastaliklarda aktive olan makrofajlarin 1-alfa hidroksilaz ekspresyonu
yolu ile aktif D vitamini iiretimini saglamasidir (116).

VDR T lenfositlerde yiiksek konsantrasyonlarda saptanmistir (117). En
yiiksek oranda olgunlagsmamis timositlerde ve olgunlagmis sitotoksik T lenfositlerde
bulunmakta iken, yardimc1 T lenfositlerde daha az oranda VDR bulunur (67).

T hepler hiicreler tiim antijen spesifik immiin cevapta merkezi bir role sahiptir
ve 2 subtipi mevcuttur (Thl ve Th2) (118). Th1 hiicre farklilasmasinda en 6nemli rol
oynayan sitokin IL-12, Th2 hiicre gelisiminde ise Interlokin-4 (I1L-4)’tiir (119). Thl
hiicreler hiicresel bagisik yanitta esastir, timor ve intraselliiler patojenlere karsi

(6rnegin; viriisler) yanitta rol alirlar. Bu hiicreler Interferon-gama (INF-y),
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Interlokin-2 (IL-2) ve Tiimér nekroze edici faktor-alfa (TNF-a) sekrete ederler.
Otoimmun hastaliklarda Th1 hiicreleri viicudun kendi proteinlerine karst yonelirler.
MS, tipl DM ve inflamatuar barsak hastaliklar1 Thl hiicreleri araciligr ile
olusmaktadir. Th2 hiicreleri ise antikor aracilikli bagisik yanitta rol alirlar, IL-4 ve
Interlokin-5 (IL-5) sekrete ederler. Ekstraselliiler patojenlere (bakteri ve parazitle)
konak yanitinda Th2 hiicreleri gerekir (120).

Th1 lenfositlerinin major sitokinleri olan IFN-y ve IL-2’nin transkripsiyonu, 1,25
OH)2 vitamin D tarafindan engellenmekte ve D vitamini yoklugunda T hiicreleri Thl
yoniinde farklilasmaktadir (121). Invitro 1,25(OH)2 vitamin D muamelesi sonras1 1L-4,
IL-5 ve IL-10 sentezleyen Th2’de artis gozlemlenmistir (122).

Th-2 hiicreleri ise anti-enflamatuar sitokinler, 1L-4 ve IL-5 iiretir ve antikor
merkezli immiin cevaptan sorumludur. Bu iki hiicre tipi arasindaki dengenin
bozulmasi immiin yanitin hangi yonde ¢alisacagini gosterir. Yapilan ¢aligmalarla D
vitamininin Th2 hiicreleri uyararak anti-enflamatuar sitokinleri (TGF-beta-1, IL-1,
IL-4, 5) iirettigi; bdylece in vivo ve in vitro olarak anti-enflamatuar etki gosterdigi
saptanmistir. Yine D vitamini pro-enflamatuvar Thl hiicre lizerinden IFN-gamma,
IL-2, IL-3 ve TNF-alfa salinimmi inhibe ederek antienflamatuar etki
gosterebilmektedir. D vitamini eksikligi veya yetersizligi durumunda aktive olan ve
Thl yanit1 i¢in karakteristik olan proenflamatuar sitokinler aslinda tip 1 DM, MS,
RA ve IHB gibi otoimmiin tabanli kronik sistemik hastaliklarin etiyopatogenezinde
de gorev almaktadirlar (113).

Multiple sklerozlu hastalarda D vitamini destegi proenflamatuar sitokinleri
azaltirken antienflamatuar sitokin salinimini arttirmaktadir. Alt1 ay siire ile giinde
1000 IU D vitamini destegi yapilan MS’li olgularda serum 25(OH) vitamin D ile
anti-enflamatuar sitokinler (TGF beta-1, IL-13) diizeylerinde artma saptamistir. MS
prevalansimnin  diisiik oldugu glines goren cografyada yasayanlarda yapilan
caligmalarda multipl sklerozdan korunmak igin gerekli optimal serum D vitamini
diizeyinin 100 nmol/L (40 ng/ml)’nin {izerinde olmas1 gerektigi bildirilmektedir. Bu
serum diizeyine ulasilabilmesi i¢in giines 1s18indan yoksun bir kiginin giinde 100
mikrogram D vitamini destegi almasi gerekmektedir (113).

Yine bir antijen sunucu hiicre olan dendritik hiicreler bol miktarda VDR

igerirler ve bu hiicrelerin olgun sekilleri etkili Th-1 yanit1 i¢in ve bir proenflamatuar
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sitokin olan IL-12 salinimi igin gereklidir. Aktif D vitamini, dendritik hiicrelerin
olgunlagmasini inhibe ederek IL-12 salinimini inhibe ederken, antienflamatuar
sitokin olan IL-10 salinimin arttirir ve dengenin Th2 yoniine kaymasini saglar (113).

B lenfositlerinde VDR tam olarak gosterilemediginden, D vitaminin B hiicre
fonksiyonlar {izerine etkisi olmadigi diistiniilmektedir (123).

VDR antijen sunan hiicrelerde yapisal olarak sergilenmektedir (124).
1,25(0H)2 vitamin D siklin bagimli kinaz inhibitérii olan p21’in gen
transkripsiyonunu indiikler ve boylece monosit- makrofaj seride farklilasmay1 saglar.
1,25(0OH)2 vitamin D antibakteriyel, antitiimoral ve antiviral etkilerinde énemli rol
oynayan transkripsiyon faktori olan C/EBPB’y1 indiikler (125). C/EBPB’nin
indiiksiyonu, monositlerin makrofajlara farklilagsmasinda, bakteriyel enfeksiyonlara
kars1 korunmada ve tiimor gelisiminin engellenmesinde rol oynar (126). Monosit ve
makrofajlarda TNF- a sentezi 1,25(OH)2 vitamin D tarafindan regule edilmektedir.
Kemik iliginin olgunlasmamis hiicrelerinde 1,25(OH)2 vitamin D ile karsilagsma
sonrast TNF- o sentezi artarken, periferik kan mononiikleer hiicreler gibi daha matiir
hiicrelerde TNF- o iiretiminde azalma saptanmustir (127). D vitamini ile muamele
sonrast dendritik hiicrelerden 1L-12 sekresyonu baskilanmakta ve IL-10 {retimi
uyarilmaktadir (82). Ayrica D vitamini dendritik hiicrelerde apoptozu da
indiiklemektedir (128). 1,25(0OH)2 vitamin D ile muamele edilmis dendritik
hiicrelerle inkiibasyon sonrasi otoreaktif T hiicrelerinden IFN-y sekresyonunda
azalma saptanmustir (129).

1993°da S. Yang ve ark, yiiksek doz D vitamininin immunsupresif etkisinin
oldugunu saptamiglar. D vitaminin bu 6zelligi, otoimmun hastaliklarin kontroliinde
yeni kullanim olasiliklari olabilecegini diisiindiirmektedir.

Inflamatuar basak hastaligmin tedavi ve korunmasmda D vitamininin etkileri
arastirilmis. IL-10 eksik (Knok out mice) farelerde 1,25(0H)2 vitamin D
eksikliginde semptomlarin ve hastahigin siddetinin artmasina neden olmus. IBH
klinik bulgularin 6-8 haftada gelistigi, ancak D vitamini ile yiiksek Ca diyeti
alanlarda IBH nin gelismesinin engellendigi gdsterilmis (67). Deney ¢aligmalarinin
yaninda, insanlarda da birgok otoimmun hastalikta D vitaminin yeri ve kullanim
alan1 aragtirilmistir. Insanlarda diyette D vitamin eksikligi otoimmun hastaliklarn

insidansin ve siddetini artirdigi bilinmektedir. Multiple Skleroz, Sjégren sendromu,
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RA, tiroidit ve Crohn hastaligmin diisiik vitamin D degerleri ile iliskili oldugu
bilinen bir gergektir (67, 130,131).

2.1.6.2.b. Diyabet

Pankreasin beta hiicresinin destriiksiyonundan bir ¢ok effektér mekanizma sorumlu
tutulmaktadir: Bunlar; (a) CD8 T lenfositler ve makrofajlar lizerinden IL-12 bagiml
olarak Thl diferansiyasyonu ve bdylece proenflamatuar sitokinlerin aktivasyonu, (b)
Th1 hiicre aktivasyonu ve spesifik hiicresel oto-antijenler yolu ile oto -reaktif T
hiicre klonlarinin ortaya ¢ikmasi ve bdylece periferik hiicrelere karsi self tolerans
kaybolmasi, (c) IL-12 sentezinin artmasi ve siipresor mekanizmalarin yetersizligidir
(113). D vitamini reseptorleri (VDR), aktif T ve B lenfositlerinde, aktif makrofajlar,
dentritik hiicreler gibi Ozellikle antijen sunan hiicreler basta olmak iizere biitiin
immun sistem hiicrelerinde ve yani sira pankreatik beta hiicrelerinde tanimlanmistir
(132,133). Beta hiicrelerinde D vitaminine bagli kalsiyum baglayici protein olan
kalbindin de bulunur. Kalbindin ekspresyonunun beta hiicrelerini sitokine bagli hiicre
oliimiinden korudugu gosterilmistir (134).

Yapilan epidemiyolojik c¢alismalarda kuzey de yasayanlarda giineyde
yasayanlara gére D vitamini eksikligine paralel olarak tip 1 DM insidansinin yiiksek
oldugu saptanmistir (135,136). Hypponen ve ark, bir yasindan itibaren 2000 IU/giin
D vitamini destegi almis olan ¢ocuklarda tip 1 DM geligsme riskinin %80 azaldigini
tespit etmislerdir (10). Fuller ve ark, D vitamini destegi almayan cocuklarda, D
vitamini destegi almis olanlara gore 15 yasina geldiginde diyabet gelisme riskini 3
kat fazla bulmustur (137).

Siit ve siit {irlinlerinde bulunan D vitamini ve kalsiyum viicut agirligr ve
insiilin direnci iizerine yararl: etkileri vardir (138). Bugiin i¢in tip 2 DM’1i olgularin
sistemik enflamasyon ile birlikte oldugu iyi bilinmektedir ve enflamasyonun da
instilin direnci ile primer iligkili oldugu bildirilmistir. Bu siire¢ sirasinda artan
proenflamatuar sitokinler beta hiicre apopitozunu tetikleyerek beta hiicre
disfonksiyonunda o©nemli rol almaktadir. D vitamini, insiilin duyarliligim
tyilestirerek veya sitokinlerin etkisini ve olusumunu dogrudan diizenleyerek beta

hiicre yasamu tizerinden etki yapmaktadir (113).

28



D vitamini ve Ca desteginin diyabetin Onlenmesine iligkin girisimsel
calismalardan ¢ikarilan sonuclar degerlendirildiginde; saglikli insanlarda tek basina
D vitamini desteginin tip 2 DM’yi Onledigine dair giiglii bir kanit olmadig
yoniindedir. Bununla birlikte, yapilan ¢alismalar D vitamini (400-1000 IU/giin) ile
birlikte Ca desteginin (600-1200 mg/giin) birlikte saglanmasinin 6zellikle tip 2 DM
ve glukoz intoleransi i¢in riskli gruplarda tip 2 DM i¢in Onleyici roli olabilecegini
gostermektedir (139).

Tip 2 diyabet gelisiminde VDR polimorfizminin rol oynayabilecegi one
stiriilmiistiir. Banglades’te yapilan bir ¢alismada, VDR Tagl polimorfizmi insiilin
salmmmi ile iliskili bulunmustur (140). Amerikali beyazlarda ise, VDR Apal

polimorfizmi insiilin direnci ve glukoz intoleransinda suglanmistir (141).

2.1.6.2.c. Kanser

D vitamininin en sik meme, prostat, kolon, deri ve pankreas kanseri olmak lizere
yirmiye yakin kanser tipinden koruyucu etkisi oldugunu laboratuar, deneysel ve
epidemiyolojik ¢alismalar gostermektedir (81).

25(0OH) vitamin D 20 ng/ml’den disiik oldugunda kolon, prostat, akciger
kanser mortalitesinin  %30-50 oraninda arttigin1  prospektif ve retrospektif
aragtirmalar gostermistir (28,87,88,89,90). Kuzey kutbunda yasayan kisilerde kolon,
pankreas, prostat, akciger ve hodgkin lenfomaya yakalanma ve bu kanserlerden 6lme
riskinin giiney kutbunda yasayanlara gore artmis oldugu calismalarda goriilmiistiir
(37,142-146).

Dort yil siiren prospektif bir ¢alismada; giinde 1100 IU D vitamini ve 1500
mg Ca desteginin saglandig1 1179 post-menapozal kadinda sadece D vitamini veya
Ca destegi saglananlara gore tiim kanser sikliginda % 77 oraninda azalma
izlenmistir. Bu ¢alismada serum 25(OH) vitamin D diizeyinin 28,8'den 38,4’ ng/ml’e
yiikseldigi saptanmistir (147).

VDR neoplastik hiicrelerde de mevcuttur. Sahip olduklar: alfa hidroksilaz
enzimi ile 25(0OH) vitamin D diizeyi 30ng/ml’dan yiiksek oldugunda 1,25(OH)2

vitamin D olusturmaktadirlar. 1,25(OH)2 vitamin D’nin kanseri azaltici 6zelligi
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proliferasyon, invazyon, anjiogenez, metastaz lizerine azaltici, diferansiasyon,
apoptozis iizerine ise arttirici etkilerinden kaynaklanmaktadir (148).

1,25(0OH)2 vitamin D malign hiicrede gorevini tamamladiktan sonra CYP24
genini stimule ederek kendi yikimini baslatmaktadir. Malign hiicrede 1,25(0OH)2
vitamin D dolasima ge¢cmemekte ve kalsiyum metabolizmasini etkilememektedir
(143,149,150).

Yiiksek doz D vitamini alanlarda meme kanseri riski %50 azalmaktadir (151).
Giines 1s1n1na ¢ok maruz kalan ¢ocuklar ve geng eriskinlerde non-Hodgkin Lenfoma
riski %40 azalmis ve malign melanoma gelisenlerde 6liim riski giines 1s1nina daha az

maruz kalanlar ile karsilastirildiginda azalmis olarak saptanmis (152,153).

2.1.6.2.d. Enfeksiyon hastaliklari

Tiiberkiiloz hastalarinda D vitamini degerlerinin tespit edilemeyecek kadar diisiik
oldugu ve D vitamin eksikliginin tiiberkiiloz enfeksiyonu i¢in bir risk olusturdugu
bildirilmektedir (154,155). 1,25(0H)2 vitamin D giiglii bir immunmodulatérdiir.
Monosit ve makrofajlarin lipopolisakkarit veya mikobakteriyum tuberkulozise
maruziyeti VDR ve 1 alfa hidroksilaz geninin regiilasyonunu artirir. Artmis
1,25(0H)2 vitamin D {iretimi mikobakterium tuberkulozis ve diger infeksiyoz
ajanlar1 ortadan kaldirma 6zelligi olan kathelsidin peptidinin sentezinin artmasina
sebep olur (72).

Ayrica viral gribal enfeksiyon sikliginin D vitamini serum degerleri ile iliskili
oldugu, daha disiik serum degerlerinde viral gribal enfeksiyonlarin artig
bildirilmektedir (156).

Pnomoni tanis1 alan ¢ocuk hastalarda %80 oraninda D vitamini eksikligi
oldugu bildirilirken, rasitik cocuklarda rasitik olmayanlara gore pndmoni gelisme
riskinin 13 kat daha fazla oldugu saptanmistir (157,158).

Mogolistan’da yapilan bir ¢alismada 300 1U D vitamini ile zenginlestirilmis
siit ile beslenen ¢ocuklarda vitamin D ile zenginlestirilmemis siit ile beslenen
cocuklara gore kis doneminde akut alt solunum yolu enfeksiyonuna yakalanma orani

daha diisiik saptanmistir (159).
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Kiigiik sehirlerde yasayan ve gebeligi sirasinda D vitamini yetersizligi olan
kadinlarin ¢ocuklarinda hisiltili hastalik riskinde artis vardir (160). D vitamini
uygulamasimin glukokotrikoid direngli astimli olgularda CD4 hiicrelerden IL-10
salinimin1 arttirarak glukortikoidlere astim cevabini iyilestirdigi; solunum yolu
epitelinin remodelingini saglayarak dogrudan antiproliferatif etki gosterdigi, boylece
astimda solunum yollarinin daralmasimi engelleyerek iyilesmesine katki sagladigi

bildirilmistir (161,162).

2.1.6.2.e. Kalp Hastaliklar

Yapilan ¢alismalar gebe deney hayvanlarinda D vitamininin iskelet, kardiyovaskiiler
ve norolojik gelisim iizerine Onemini gostermektedir. Kardiyovaskiiler etkilerini
vaskiiler muskuler kontraksiyon fonksiyonlarini ve histolojik olarak ventrikiil kas
hiicreleri arasindaki boslugu arttirarak gerceklestirdigi saptanmustir (163,164).

D Vitamini eksikliginde hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik riskinde
artts goriilmektedir (145,165). Hipertansif hastalarda yapilan bir ¢alismada 3 ay
boyunca haftada 3 defa UVB 1simina maruz kalanlarda serum 25(OH) vitamin D
diizeylerini yaklasik %80 arttirdigi ve kan basinci diizeylerinde ise 6 mmHg diisiis
oldugu gosterilmistir (166).

Kuzey fiilkelerinde daha yiliksek oranda kalp hastaliklar1 goriildiigii ve
ozellikle kalp krizinin kig aylarinda %53 daha fazla oldugu bildirilmektedir. Bu
bulgular giines 1sinlartyla D vitamin yapiminin kardiyovaskiiler hastaliklardan

korunmada etkisinin oldugunu diisiindirmektedir (167,168).

2.1.6.2.f. Beyin gelisimi

Eyles ve ark. yaptiklar1 bir caligmada annelerinde siddetli D vitamin eksikligi olan
yavru farelerin beyinlerinde kalici hasar gelistigi saptanmistir (169). D vitamini

eksikligi durumunda korteks anomalileri, lateral ventrikiillerin genislemesi ve

beyinde daha fazla hiicre proliferasyonu gézlenmistir.
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D vitamini yetersizliginde sizofreni ve depresyon insidansinda artma
izlenmistir (170,171). Yaz aylarinda dogan hastalarda sizofreninin daha sik oldugu
bunun da annenin giines gérmemesinden kaynaklandigi bildirilmektedir. Ayrica
temmuz-agustos aylarinda doganlarda 6grenme giicliigiiniin daha fazla oldugu
saptanmustir (163,172).

Intrauterin ve hayatin erken dénemlerinde D vitamin yetersizligini énlemek
ve D vitamini reseptOriiniin transkripsiyonel aktivitesini doyurmak, yasamin gec
doneminde mental fonksiyonlarin idamesinde ve beyin gelisiminde 6nemli rol aldigi

distintilmektedir (173).

2.1.6.2.g. Transplantasyon

Transplantasyon sonrasi doku kabuliinde D vitamininin 6nemli yeri oldugu
bildirilmektedir. Ozellikle kalp, karaciger, bobrek, pankreas, akciger ve barsak
transplantasyonunda o6nemli yeri oldugu ve deney farelerinde yeni dokunun

yasamasini %10-30 oraninda arttirdig1 bildirilmektedir (174).

2.1.6.2.h. Kronik bobrek hastaligi

Onemli buluslardan biri, VDR nin paratiroid bezlerinde bulunmasidir. 1,25(0H)2
vitamin D PTH iizerine inhibitor etki gosterir. Bu da PTH ile 1,25(0OH)2 vitamin D
arasindaki negatif geri denetim mekanizmasmin varligina delildir. Kronik bobrek
hastalarinda D vitamin yapimi yetersiz oldugundan hiperparatiroidi gelismektedir.
Burada paratiroid bezin hiicre proliferasyonu VDR aracilifiyla meydana gelir.
Diyaliz hastalarinda gelisen renal osteodistrofinin D vitamini ve analoglari ile

tedavisinin paratiroidlerde bulunan VDR ile miimkiin oldugu anlagilmistir (58,175).
2.1.6.2.1. Psoriazis
1,25(0OH)2 vitamin D keratinositlerin ve fibroblastlarin proliferasyonunu inhibe eder,

keratinositlerin terminal diferansiyasyonunu uyarir. D vitamininin bu 6zelligi deri

hiicrelerinin kontrolsiiz ¢ogalmasi ile karakterize olan psoriaziste kullanim alanini
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dogurmustur. Kalsitriol analogu olan “calsipotriol” psdriazis tedavisinde kullanilmak

tizere FDA tarafindan onay almistir (60).

2.1.7. D vitamini Thtiyaclar

Yaglilar, adolesanlar, gebeler ve bebekler D vitamini eksikligi agisindan risk
altindadirlar.

Yas ilerledik¢e deride D vitamini sentez yapma kapasitesi azalmaktadir. 70
yasinda birinin saglikli geng eriskine gore deride D vitamini sentez yapma kapasitesi
%25’tir. Bu ylizden yaslilar daha uzun siireli giines 15181 ve D vitamini destegi
almalidir (176).

Hizli bityiime donemi olan adolesan doneminde, viicudun Ca ihtiyaci ve bunu
karsilamak i¢in 25(OH) vitamin D’nin 1,25(OH)2 vitamin D’ye doniisiimii artar (20).
Hizli biiyime doneminde serum 25(OH) vitamin D degeri azalirken, 1,25(OH)2
vitamin D degerinin yiikseldigini gosteren ¢alismalar vardir. Tanner evreleri arttik¢a
erkeklerde 25(OH) vitamin D degerinin azaldig1 ve en diisiik diizeye Tanner evre 4-
5’te saptandigi gosterilmistir (177). Adolesan yas grubundaki Fransiz erkek
cocuklarinda yapilan bir ¢aligmada, puberte evresi ile 25(OH) vitamin D degeri
arasinda negatif ve 1,25(OH)2 vitamin D degeri ile arasinda pozitif iligski oldugu
saptanmigtir (178). Bu c¢aligmalar biliyime hizinin en fazla oldugu donemde
1,25(0H)2 vitamin D degerinin kemik kitlesi kazanimiyla iligkili oldugunu
gostermektedir.

Gebelik boyunca, fetal kemik mineralizasyonunun gelismesi i¢in gereken
kalsiyumun saglanmasi i¢in maternal D vitamini ve kalsiyum metabolizmasinda
belirgin degisiklikler olur. Fetus, kemik gelisimi ve dokularin biiyiimesi, fonksiyon
kazanabilmesi i¢in gerekli olan kalsiyum ve fosfor bakimindan biitiiniiyle anneye
bagimlidir. Gebeligin sonunda (biiyiik kismi iigiincii trimestrda olmak iizere) fetusa
yaklagik 25-30 gr kalsiyum ge¢mis olur. Fetusa iigiincii trimestr boyunca giinde
yaklagik olarak 250 mg kalsiyum gectigi diisiiniilmektedir (179,180). Annenin, fetal
bliylime i¢in gerekli olan bu kalsiyum destegini ii¢ yolla sagladigi tahmin
edilmektedir: (1) Diyetle alinan kalsiyumun barsaktan emilimini arttirarak, (2)

bobrekte kalsiyum tutulumunu arttirarak, (3) kemikten kalsiyum mobilizasyonunu
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arttirarak. Bunlardan en etkin olani intestinal kalsiyum emilimindeki artistir.
Ozellikle iigiincii trimestirda fraksiyone kalsiyum emilimi gebelik Oncesine gore
%35-60 oraninda artmustir (181).

Gebeligin ilk ii¢ ayinda maternal serum kalsiyum diizeyi diiser; serum
albiimin diizeyindeki diislis ve ekstraselliiler sivi kompartmaninin genislemesi
nedeniyle bu durum gebelik boyunca devam eder. Ancak iyonize kalsiyum ve fosfor
diizeyleri gorece olarak sabit kalir. Ilk trimestrda PTH diizeyi gebelik oncesi PTH
diizeyinin %10-30’una kadar diiser; gebeligin ikinci yarisinda yine gebelik Oncesi
diizeye doner. Gebeligin erken doneminden itibaren plasenta, amnion, desidua,
umbilikal kord, meme ve fetal paratiroidden “PTH related peptid” (PTHrP) salgilanir
ve gebelik boyunca miktar1 artar. Serum Kkalsitriol diizeyi gebelik ilerledik¢e iki
kattan fazla artig gdsterir. Vitamin D baglayici protein konsantrasyonunun artmasina
ragmen serbest 1,25(OH), vitamin D(Kkalsitriol) konsantrasyonu da gebelik boyunca
yiiksek kalir. Gebelikte renal Kkalsitriol sentezi PTHrP ile birlikte prolaktin, dstrojen
ve insan koryonik somatomamotropin ile de uyarilir. Kalsitriol, annenin renal
dokusunun yanisira plasenta, desidua ve fetal bobrekten de salgilanir ve annenin ince
bagirsaklarindan kalsiyum emilimini arttirir (182,183). Cok sayida c¢alisma biitiin bu
degisikliklerin annede gebelik sonrasi kemik mineral dansitesinde %?2-4 oraninda
azalmaya yol actigin1 gostermis olup, bu azalma en ¢ok omurga ve distal radiusta
gozlemlenmistir (183,184).

Sonu¢ olarak insan fetusunun D vitamini diizeyi tamamen annesinin D
vitamini depolarina baghdir. Yani annenin D vitamini yetersizse fetusun da D

vitamini yetersiz olacaktir.

2.1.8. Perinatal D vitamini eksikligi

Son 20 yilda dikkatler anne ve bebegin biyolojik birligi temelinde D vitamini
eksikliginin anne ve bebegin ortak bir sorunu olduguna yogunlagmis ve bu ¢ercevede
perinatal D vitamini eksikligi tanimlamasi1 6nem kazanmistir (185). Maternal D
vitamini eksikliginin yenidogan ve bebeklik donemindeki D vitamini eksikligi ve
“infantil rikets” i¢in en onemli risk faktorii olmasinin yani sira, bu bakis agisiyla D

vitamininin 6zellikle kemik dis1 etkileri bakimindan gebelik doneminin kritik bir
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donem olabilecegi, gebelikteki D vitamin eksikliginin fetus tizerindeki etkilerinin
yagsam boyu siirebilecegi tizerinde durulmaktadir (186).

Bebeklerde D vitamini kaynaklar1 plasental gecis, anne siitii ve giines 15181
yoluyla derideki sentezdir (187,188) Yasamun ilk sekiz haftasinda bebeklerin serum
25(0OH) vitamin D diizeyleri annelerinki ile iliski gostermekte, sonraki aylarda ise
giines 15181 daha belirleyici olmaktadir (189). Bebekler i¢in D vitamini kaynagi olan
anne siitiiniin 1 litresinde 12-60 1U D vitamini bulunmakta ve bu miktar bebeklerin
giinliik 400 IU olan gereksinimini karsilamamaktadir (190). Bir¢ok farkli tilkede
yapilmis c¢alismalar anne ile bebek 25(OH) vitamin D diizeyi arasindaki iliskiyi
dogrulamakta ve bu calismalar erken siit ¢ocuklugunda goriilen D vitamini
yetersizliginin intrauterin donemde basladigini gostermektedir (191,192,193). Anne
kani ile anne siitii D vitamini diizeyleri arasindaki iliski de g6z Oniine alindiginda
yenidogan ve erken bebeklik donemindeki D vitamini yetersizligi i¢in en onemli risk
faktoriiniin maternal D vitamini yetersizligi oldugu goriilmektedir. Ulkemizde
Andiran ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada yenidoganlarda diisiik 25(OH)
vitamin D diizeyi i¢in en 6nemli ilk dort risk faktorii sirasiyla maternal serum
25(0OH) vitamin D diizeyinin <10 ng/ml olmasi, ortiilii giyim, egitimsiz anne olmasi
ve diisiik sosyoekonomik diizey olarak saptanmistir (194). Maternal D vitamini
yetersizliginin; fetal biiyiime, kemiklesme, dis minesi hipoplazisi, neonatal Ca
dengesi arasinda negatif bir iliski oldugu gosterilmistir (195,196). Son yillarda
gelismekte olan iilkelerden yapilan yayinlar ve gelismis iilkelerdeki etnik/dinsel
azmliklarla ilgili raporlar, maternal D vitamini yetersizliginin 6nemli bir sorun
oldugunu gostermektedir (197,198,199). Maternal D vitamini yetersizligi,
dini/kiiltiirel nedenlerle ortlinen, giindiiz zamanin ev iginde gegiren kadinlarda sik
goriilmekte ve bu kadinlarda kronik D vitamini yetersizligine bagli sekonder
hiperparatiroidizm saptanmaktadir.

Eriskinlerde ve gebelerde D vitamini durumunu gésteren 25(OH) vitamin D
diizeyinin normal degerleri ve D vitamini yetersizligi/eksikligi i¢in hangi esik
degerlerin kullanilacagi konularinda tartigmalar halen siirmekte olup bu konuda
heniiz kesin bir goriis birligi olusmamastir.

Son zamanlarda ise 25(0OH) vitamin D diizeyi 32 ng/ml (80 nmol/L)’nin

altina diistiiglinde sekonder hiperparatiroidi olustugu, dolayisiyla D vitamini
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yetersizligi ic¢in esik deger olarak 32 ng/ml’nin alimmmasi gerektigi iizerinde
durulmaktadir (200,201). Bu bilgiler 1s18inda, erigkinlerde D vitamini eksikligi
25(0OH) vitamin D diizeyinin 50 nmol/L’nin (25 ng/ml) altinda olmasi, D vitamini
yetersizligi ise 25(OH) vitamin D diizeyinin 50-80 nmol/L (25-32 ng/ml) arasinda
olmasi olarak tanimlamaktadir (202). Cocuklarda ise yakin zamanda Lawson Wilkins
Pediatrik Endokrinoloji Dernegi’nin Ilag ve Terdpatikler Komitesi tarafindan
diizenlenen 25(OH) vitamin D diizeyine gore D vitamini durumunu gosteren tabloya

gore degerlendirme yapilmasi 6nerilmektedir (Tablo 8) (203).

Tablo 8: 25(0OH) vitamin D diizeyine gore D vitamin durumu (203).

Vitamin D durumu 25(OH)D diizeyi (ng/ml) 25(OH)D diizeyi (mmol/l)
Agir eksiklik <=5 <=12,5

Eksiklik <=15 <=37,5
Yetersizlik 15-20 37,5-50
Yeterlilik 20-100 50-250

Fazlalik >100 >250
Inoksikasyon >150 >375

2.1.9. D Vitamini Eksikliginin Profilaksisi

D vitamininin endojen sentezinin bahsedilen sebeplerle yeterli diizeyde olmayisi ve
dogal gida maddelerinde de giinliik ihtiyac1 karsilayacak oOl¢iide bulunmayisi
nedeniyle vitamin takviyesi olarak disaridan alinmasi gerekliligi s6z konusu
olmustur. Bu konuda literatiirde ¢ok sayida yayin vardir. Son olarak Institute of
Medicine (IOM) 2011 yilinda yayimnladigi raporda giinliik D vitamini ihtiyacin
infantlarda 400 IU/giin, 1-70 yas arasinda 600 1U/giin, >70 yasta ise 800 IU/giin
olarak belirlemistir. Ayni raporda D vitamini icin No Observable Adverse Effect
Level (NOAEL) 10000 IU/giin, Upper Limit (UL) ise 4000 IU/giin olarak
belirtilmistir (204).
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Tablo 9: 2011 IOM Onerileri (204)

Yas/ozeldénem Giinliik dnerilen alimmiktar: Alinmasi dénerileniist simir
(RDA) (UL)
0-6 ay 400 U 1000 U
6-12 ay 400 U 1500 U
1-3  yas 400 U 2500 IU
4.8 yas 400 U 3000 IU
9-70 yas 00 U 4000 1U
=70 yas 800 (U 4000 IU
Gebelik/Laktasyon | 600 U 4000 1U

Yakin zamanda gebelik doneminde 800-1600 IU/gilin D vitamini verilmesinin
serum 25-OH vitamin D diizeylerinin normal olmasini saglamadigi gosterilmistir
(205). Bu nedenle gebelerde genel olarak giinde en az 2000 IU D vitamini
suplemantasyonu yapilmast ve D vitamini suplemantasyonun antenatal bakimin bir
parcasi haline getirilmesi Onerilmektedir (206,207). Hollis 2011 yilindaki
degerlendirmesinde gebelikte vitamin D diizeyinin 40- 60 ng/ml olmas1 gerektigini
ve bu diizeylerin saglanabilmesi i¢in vitamin D ihtiyacinin 4000 IU/giin oldugunu
bildirmistir (208). Siit verme déneminde 4000-6000 IU/giin D vitamini verilmesi ile
anne siitindeki D vitamini diizeyinin yeterli duruma gelebilecegi konusunda
caligmalar olmakla birlikte bu donemde de 2000 IU D vitaminin yeterli oldugu kabul
edilmektedir.

Yenidogan ve bebeklik doneminde ise anne siitii alan bebeklere ek mama
verilmesine bakilmaksizin yasamin ilk giinlerinden itibaren giinde en az 400 IU D

vitamini verilmesi konusunda goriis birligi olusmustur (202).

2.1.10. Ulkemizde D vitamini yetersizligi ve iicretsiz D vitamini destek programi

Ulkemiz giinesten zengin bir cografyada yer almasma karsm, D vitamini ile
zenginlestirilmis {irlinlerin yetersiz olmasi ve giiniimiizde ¢ocuklarin, televizyon ve
bilgisayar basinda gegirdikleri siirelerin artmasi, hava Kirliligi ve oyun alanlarinin
yetersizligi nedeniyle kapali mekanlarda daha ¢ok zaman gecirmeleri, deri kanseri
riski nedeniyle yiiksek koruma faktorlii giines kremlerinin kullaniminin artmasi,

adolesan kizlarda geleneksel kapali giyinme gibi nedenlerle giines 15181 alma siireleri
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azalmaktadir. Bu durum, deride gergeklesen D vitamini sentezinin azalmasma ve D
vitamini yetersizligine neden olabilmektedir (6).

Ulkemizde Cocuk  Endokrinoloji ve Diyabet Dernegi Kemik
SagligiGrubu’nun girisimleri ile Saglik Bakanligi tarafindan 2005’de ficretsiz D
vitamini destegi programi baslatilmis ve program cercevesinde 2009 sonu itibariyla 6
milyon bebege D vitamini damlasi dagitilmistir (209,210). Ulkemizde Saglik
Bakanligi’nin 9 Mayis 2011 tarihinde yayinladigi genelge ile gebelere 12. gestasyon
haftasindan itibaren 1200 1U/giin (9 damla) D vitamini replasmanina baglanmistir. D
vitamini destegine dogumdan sonra 6 ay daha devam edilmesi planlanmaistir.

Ullkemizde en sik olarak kullanilan ve Saglik Bakanlig1 tarafindan da iicretsiz
olarak dagitilan Devit 3 damlanin icinde her bir damla basina yaklasik 133 U D3
(kolekalsiferol) bulunmaktadir. Kanada, Avrupa, Hindistan ve Japonya’da da vitamin
D3 preparatlar1 kullanilmaktadir. Amerika’da ise vitamin D2 (ergokalsiferol)

mevcuttur.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubu ve Ozellikleri

Calismamiz, 04.2012- 04.2013 tarihleri arasinda Biilent Ecevit Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi’nde miadinda dogan 150 yenidogan ile prospektif olarak

yiiriitiildii. Hastalar arasinda Cinsiyet ayrimi yapilmadi.

3.1.1. Caliymaya Alinma Kriterleri

- Saglikli olmas1

- Term olmasi

- Hastaneye yatis1 gerektirecek bir durumun olmamast
- Bilinen kronik bir hastaliginin olmamasi

- >2000 gr olmas1

- QGOnulli onam vermesi

3.1.2. Calismaya Alinmama Kriterleri

- Major konjenital anomalisi olmasi

- Anormal kalsiyum metabolizmasi olmasi

- Akut hastaliginin olmasi

- Karaciger fonksiyon testlerinin bozuk olmasi
- Hipoalbiinemisinin olmasi

- Akut hastalig1 olup s1v1 ve ilag tedavisi almasi
- <2000gr olmasi

- <37 GH olmas1

- Goniilli onam vermemesi
Calismaya alinan yenidoganlar postnatal hastaneden taburculuklart sirasinda

(1-3.giin) kraniotabes agisindan (bebegin basi iki el ile kavranarak parietooksipital

bolgelere isaret ve orta parmaklarla bastirildiginda, yumusak, ice ¢oken ve baski
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kaldirildiginda eski durumuna gelen kemik bolgelerinin varligr “kraniotabes” olarak
kabul edildi) muayene edildi ve kraniotabesi olanlar (¢alisma grubu) ve olmayanlar
(kontrol grubu) diye ikiye ayrildi. Her vakanin ailesine bilgilendirme formu (EK-2)
okutuldu ve imzalar1 alindi. Tim yenidoganlar 1 aylikken kontrole c¢agrildi ve
kraniotabes agisindan ayni hekim tarafindan tekrar degerlendirildi. Tiim vakalar EK-
3 formunda yer alan epidemiyolojik bilgiler bakimindan sorgulandi. EK-3 takip
formunda; ad1 ve soyadi, dogum tarihi, dogum tartisi, gebelik haftasi cinsiyeti, anne
yasi, gebelk sayisi, kacinci ¢ocuk oldugu, annenin egitim durumu, meslegi, giyim
tarzi, ginliik, haftalik, aylik ortalama gilineslenme siiresi, sigara igme durumu,
yasadig1 yer, gebeligi siiresince kalsiyum ve D vitamini destegi alip almadigi, bebek
1 aylik olana kadar ne ile beslendigi, D vitamini destegi baslanip baslanmadigi,
baslandiysa ne zaman baglandig1 sorgulandi. Gilinde >40cc mama ve anne siitii alan

bebeklerin karisik beslendigi kabul edildi.

3.2. Serum Orneklerinin Ahnmasi ve Calisilmasi

Caligmaya dahil edilen yenidoganlarin annelerinden bebekler dogar dogmaz 25(OH)
vitamin D diizeyi i¢in EDTA’]1 tiipe 2cc kan 6rnegi alindi. Bu yenidoganlarin timi 1
aylik olunca yenidogan poliklinik kontroliine ¢agrilarak kraniotabes agisindan tekrar
degerlendirildi ve hepsinden serum Ca, P, ALP, PTH, 25(0OH) vitamin D, idrar Ca,
kreatinin diizeyi i¢in 6 cc kan ve 2cc idrar 6rnegi alindi. Anne ve bebeklerden alinan
kan ornekleri 3000 rpm’de 5 dakika santrifiij edilerek serum ve plazmalari ayrildi.
Calisma tarihine kadar -40 C°’de saklanan kan oOrneklerinde Ca, P, ALP, PTH,
25(0OH) vitamin D ve idrar orneklerinde idrar Ca ve kreatinin diizeyleri Zonguldak
Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi biyokimya laboratuarinda uygun yontemler

kullanilarak calisildi.
3.2.1. Serum ve idrar Ca Diizeyi
Kalsiyum, kalorimetrik yontemle ADVIA 2004 Chemistry Systems (Siemens

Healthcare Diagnostics, Tarrytown, New York) cihazinda 6l¢iildii. Sonuglar mg/dl

olarak verildi. Serum total Ca i¢in normal deger 8,6-10,4 mg/dl olarak kabul edildi.
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3.2.2. Serum P Diizeyi

Fosfor, spektrofotometrik yontemle ADVIA 2004 Chemistry Systems (Siemens
Healthcare Diagnostics, Tarrytown, New York) cihazinda ¢alisildi. Sonuglar mg/dl
olarak verildi. Serum P normal degeri 2,4-5,1 mg/dl olarak kabul edildi.

3.2.3. Serum ALP Diizeyi

Alkalen fosfataz, kalorimetrik yontemle ADVIA 2004 Chemistry Systems (Siemens
Healthcare Diagnostics, Tarrytown, New York) cihazinda 6lglildii. Sonuglar U/L
olarak verildi. Serum ALP normal degeri 1-12 yas erkek, kiz igin < 500 U/L, 12- 16
yas arasi erkek cocuklar i¢in < 750 U/L, 12-16 yas aras1 kiz ¢ocuklari i¢in 40-150
U/L olarak kabul edildi.

3.2.4. Serum PTH Diizeyi

Parathormon, kemiluminesans immunometrik 6lgiim ile Immulite 2000 (Siemens
Healthcare Diagnostics) cihazinda calisildi. Sonuglar pg/ml olarak verildi Serum
PTH normal degeri 16-87 pg/ml kabul edildi.

3.2.5. Serum 25(OH) vitamin D Diizeyi

25(0OH) vitamin D o6l¢iimii, 25(OH) vitamin D ticari kiti (Recipe, Munich, Germany)
kullanilarak yiiksek performansl sivi kromotografi (HPLC) cihazinda (Zivak, Gebze,
Turkey) yapildi. Sonuglar ng/ml olarak verildi. Serum 25(0OH) vitamin D normal
degerleri >20 ng/ml olarak kabul edildi.

3.2.6. Idrar Kreatinin Diizeyi

Kreatinin, kalorimetrik ydntemle ADVIA 2004 Chemistry Systems (Siemens

Healthcare Diagnostics, Tarrytown, New York) cihazinda 6l¢iildii. Sonuglar mg/dl

olarak verildi.
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3.3. Verilerin Toplanmas: ve Istatiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizlerinde SPSS 13.0 paket programi kullanilmstir.
Calismada yer alan 6l¢iim degiskenleri ortalama, standart sapma, medyan, minimum
ve maksimum degerleriyle, kategorik degiskenler frekans ve ylizde ile gosterilmistir.
Olgiim degiskenlerinin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile
incelenmistir. Olgiim degiskenlerinin 2 grup karsilastirmalarinda normal dagilim
gosteren degiskenler “iki ortalama arasindaki farkin Onemlilik testi” ile normal
dagilim gostermeyen degiskenler Mann Whitney U testi ile karsilastirilmistir.
Kategorik degiskenlerin grup karsilastirmalarinda Pearson ki-kare, Yates diizeltmeli
ki-kare ve Fisher kesin ki-kare testleri kullamlmistir. Olgiim degiskenler arasi
iligkiler Spearman korelasyon katsayist ile yorumlanmistir. Caligmadaki tiim
istatistiksel analizlerde p degeri 0,05’in altindaki karsilagtirmalar istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.

3.4. Etik Onay ve Proje Destegi

Arastirma Nisan 2012 ile Nisan 2013 tarihleri arasinda yapildi. Arastirma Zonguldak
Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulu tarafindan Mart 2012’de

onayland: (Etik kurul dosya no: 2012/07, EK-1) ve Biilent Ecevit Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan desteklendi (Proje no: 2012-09-21/02).
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4. BULGULAR

Calismaya Nisan 2012- Nisan 2013 tarihleri arasinda Zonguldak Biilent Ecevit Tip
Fakiiltesi Hastanesi’nde miadinda dogan 150 yenidogan dahil edildi. Calismaya
alman her hasta i¢in EK-3 formu acildi. Postnatal taburculuklari sirasindaki
muayenelerinde 150 yenidoganin 45’inde (%30) kraniotabes saptandi. Kraniotabesi
olan yenidoganlarla olmayanlar arasinda cinsiyet acisindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmadi (p=0,521, tablo 10)

Tablo 10: Kraniotabesin cinsiyete gore dagilimi

o Kraniotabes var Kraniotabes yok
Cinsiyet Toplam p
n (%) n (%)
Kiz 26 (32,9) 53 (67,1) 79
0,521
Erkek 19 (26,8) 52 (73,2) 71
Toplam 45 (30) 105 (70) 150

Yenidoganlarin cinsiyet dagilimi

Erkek
42%

58%

Sekil 10: Bebeklerin cinsiyet dagilinu

Kraniotabesi olan ve olmayan yenidoganlar gestasyon haftasi ve dogum
agirhiklart agisindan karsilastirildiklarinda gestasyon haftasi ile kraniotabes arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmazken dogum agirhigr disiik olan

yenidoganlarda kraniotabes sikligi anlamli olarak artmis saptandi (Tablo 11, Sekil 10).
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Tablo 11: Yenidoganlarin gestasyon haftalari ve dogum agirliklar

Kraniotabes (n) Gestasyon Haftas (giin) Dogum Agirhgi (gr)
268,87+7,51 3027,44+486,11
Var (45)
(256-282) (2000-3940)
271,43+8,21 3317,38+460,43
Yok (105)
(259-292) (2400-4740)
p 0,091 0,002*
4000
3500
3000
2500 -
2000 -
B Dogum Agirhig (gr)
1500 -
1000 -
500 -
O = 1
Kraniotabes var Kraniotabes yok

Sekil 11: Kraniotabesi olan ve olmayan yenidoganlarin dogum agirliklar

Calismaya alman yenidoganlar dogduklar1 aya gore kraniotabes acisindan
degerlendirildirildi. Kraniotabesi olan hastalarin hepsinin Ekim, Kasim, Aralik, Ocak
ve Subat gibi glineslenmenin az oldugu son bahar ve kis aylarinda dogdugu saptandi.
Haziran, Temmuz ve AZustos’ta dogan bebeklerin higbirinde kraniotabes saptanmadi
(Sekil 11).
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Sekil 12: Kraniotabesin aylara gore dagilim1
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Haziran, Temmuz, Agustos ve Eyliil aylarinda Zonguldak’ta gilineslenme
orani yiikkek oldugundan yaz mevsimi, Kasim, Aralik, Ocak, Subat aylar1 ise kis
mevsimi olarak degerlendirilip kraniotabes a¢isindan incelendi. Yaz aylarinda dogan
46 bebegin higbirinde kraniotabes goriilmezken, kis aylarinda dogan 98 bebegin
%45,9° unda kraniotabes saptandi. Kraniotabes kis aylarinda dogan yenidoganlarda
anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0.001, Tablo 12).

Tablo 12: Kraniotabes mevsim iligkisi

) Kraniotabes var | Kraniotabes yok
Mevsim Total p
n (%) n (%)
Yaz 0( 46 (100 46
©) (100) <0001 *
Kis 45 (45,9) 53 (54,1) 98

Diger yandan, kraniotabesi olan ve olmayan anneler ¢esitli perinatal faktorler
acisindan degerlendirildiginde; annenin egitim durumu, meslegi, giyim tarzi ve
yasadig1 yer ile kraniotabes arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
Annenin sigara iciyor olmasi kraniotabes goriilme sikligini istatistiksel olarak
arttirmasa da sigara icen anne bebeklerinin %50’sinde, sigara igmeyen annelerin
bebeklerinin ise %27,9’unda kraniotabes saptanmasi sigaranin klinik olarak
kraniotabes riskini arttirabilecegini diisiindiirmektedir. Tablo 13’te kraniotabes ile

bazi perinatal anne faktorleri arasindaki iliski gosterilmistir.
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Tablo 13: Kraniotabes ile baz1 perinatal anne faktorleri arasindaki iliski

) Kraniotabes var | Kraniotabes yok
Annenin Total p
n (%) n (%)
Ikogretim 26 (27,1) 70 (72,9) 96
Egitimi Lise 13 (37,1) 22 (62,9) 35 0,539
Universite 6 (31,6) 13 (68,4) 19
Ev hammm 35(28,9) 86 (71,1) 121
Meslegi isci 5 (38,5) 8 (61,5) 13 0,778
Memur 5(31,3) 11 (68,8) 16
Modern 17 (30,9) 38 (69,1) 55
Giyimi >0,05
Geleneksel 28 (29,5) 67 (70,5) 95
Yasadigi Kentsel 32(30,5) 73 (69,5) 105 0.05
> 1
Yer Kirsal 13 (28,9) 32 (71,1) 45
Sigara Var 7 (50 7 (50 14
g (50) (50) 0,123
Durumu Yok 38 (27,9) 98 (72,1) 136

Kraniotabes ile anne yasi, gebelik sayist ve gebelik oOzellikleri iliskisi
incelendiginde anne yasi ve gebelik sayisinin kraniotabes sikligimni etkilemedigi

gortildii (Tablo 14).

Tablo 14: Kraniotabes ile anne yas1 ve gebelik sayisi arasindaki iligki

Kraniotabes Anne Yas1 Gravida Parite Abort Kiirtaj
Var 27,38+5,38 1,87£1,057 1,69+0,79 0,2+0,5 0,07+0,33
(18-40) (1-5) (1-4) (0-2) (0-2)
Yok 27,42+4,71 2,1+1,32 1,69+0,69 0,27+0,86 0,14+0,44
(19-43) (1-11) (1-3) (0-8) (0-3)
p 0,975 0,184 0,828 0,665 0,189

Yenidogan annelerinin gebelikleri boyunca Ca ve D vitamini destegi alip
almadiklari irdelendi. Ca ve D vitamininden herhangi birini alan, Ca ve D vitamin’in
her ikisini alan ya da her ikisini almayan gruplarin kraniotabes ile iliskisi arastirildi

ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 15).
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Tablo 15: Annenin D vitamini ve Ca desteginin kraniotabes ile iligkisi

) Kraniotabes var | Kraniotabes yok
Annenin Toplam p
n (%) n (%)
Var 34 (35,8) 61 (64,2) 95
Ca Destegi 0,065
Yok 11 (20) 44 (80) 55
Var 35(35,7) 63 (64,3) 98
D Vit Destegi 0,056
Yok 10 (19,2) 42 (80,8) 52
Ikisini de
) 34(35,8) 61 (64,2) 95
Ca+D Vit alan
. 0,056
Destegi Ikisini de
10 (19,2) 42 (80,8) 52
almayan

Kraniotabes goriilme sikligi ile annelerin Ca ve D vitamini destegi alma
stireleri ve anne 25(OH) vitamin D diizeyleri karsilastirildiginda ise istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi. Kraniotabes olan grupta anne 25(OH) vitamin D
diizeyi minimum 4,9 ng/ml- maksimum 36,3 mg/dl iken kraniotabes olmayan grupta
bu diizey minimum 8,2 ng/ml- maksimum 35,9 ng/ml idi (p= 0,410). Her iki gruptaki
bebeklerin anneleri de ortalama minimum 1 ay- maksimum 9 ay Ca ve D vitamin

destegi almist1 (Tablo 16).

Tablo 16: Anne 25(OH) vitamin D diizeyi ve Ca-D vit alma siiresi

. Anne 25(OH) vitamin D Diizeyi
Kraniotabes Anne Ca-D Vit Destek Siiresi (Ay)
(ng/ml)
Var 4,5242,15 (1-9) 22,7+ 6,8 (4,9-36,3)
Yok 4,35+ 1,8 (1-9) 22+ 5,9 (8,2-35,9)
p 0,843 0,410

Kalsiyum ve D vitamini destegi alan anneler ile almayan annelerle ortalama
anne 25(OH) vitamin D diizeyi, yenidoganlarin 1 aylikkenki Ca, P, ALP, PTH,
25(0OH) vitamin D, idrar ca/krea diizeyleri karsilastirildiginda iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Vitamin ve mineral destegi alan
annelerin ortalama vitamin D diizeyi 22,7+6,2 ng/ml iken, hi¢ destek almayan
annelerinki 21,2+6,3 ng/ml saptand1 (Tablo 17).
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Tablo 17: Annenin D vitamin ve Ca destegi ile anne 25(OH) vitamin D ve
bebeklerin Ca, P, ALP, PTH, 25(OH) vitamin D, Idrar Ca/kreatinin
diizeyleri arasindaki iliski.

Anne Yenidogan 1 Ayhk Degerleri
Anne Ca+D
25(0H)
Vit Destegi | =~ 25(0H) .
vitamin D | serum Ca | SerumP |  ALP PTH o idrar
(n) vitamin D
(ng/ml) | mgydl mg/dl u/L pg/ml Ca/Krea
ng/ml
Ikisini de | 22,7£6,2 | 10,5+0,38 | 6,5+0,47 | 323,7+90,1 | 35,1£19,1 | 29,849,7 | 0,59+0,37
alan (95) | (4,9-36,3) | (9,6-11,4) | (4,6-7,4) | (156-678) | (3-92) | (10,5-83) | (0,04-2,2)
Ikisini de
| 21,2+6,3 | 10,5+0,36 | 6,5+0,62 | 342,7+13,8 | 34,1+20,1 | 31,5+£9,5(1 | 0,59+0,35
almayan
(52); (8,2-33,3) | (9,8-11,5) | (5-7,7) | (140-712) | (3-100) 7-65,5) {(0,06-1,52)
p 0,263 0,655 0,953 0,435 0,760 0,362 0,950

Gilineslenme D vitamini sentezinde ana kaynak oldugundan annelerin

giineslenme siireleriyle iki grup karsilastirildi. Annenin giinliikk, haftalik ve aylik
giineslenme siireleriyle kraniotabes arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (Tablo 18).

Tablo 18: Annelerin ortalama giineslenme siiresi

) Annenin Gebelik Boyunca Giineslenme Siiresi (saat)
Kraniotabes
Giinde Haftada Ayda
2,12+1,7 13,9+10,6 56,49+42 4
Var
(0,5-8) (3-50) (12-200)
2,09+1,34 14,46+8,9 57,6£35,5
Yok
(0,5-6) (3-40) (12-170)
p 0,586 0,441 0,548

Yenidoganlarmn hepsi 1 aylik olduklarinda poliklinik kontroliinde goriildii.
Kraniotabes acisindan tekrar degerlendirilen 150 yenidoganin 31’inde (%20,7)
kraniotabes izlendi. Yine kraniotabesi olan ve olmayan yenidoganlar arasinda cinsiyet
agisindan anlamh fark saptanmadi (Tablo 19). Postnatal kraniotabes saptanan 45

yenidoganin 31’inde (%68,8) 1 aylik iken kraniotabesin devam ettigi gozlendi.
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Tablo 19: 1 Aylik yenidoganlarin kraniotabes agisindan cinsiyet dagilimi

o 1.Ayinda Kraniotabes var 1.Ayinda Kraniotabes yok
Cinsiyet Toplam p
n (%) n (%)
Kiz 19 (24,1) 60(75,9) 79
0,380
Erkek 12(16,9) 59 (83,1) 71
Toplam 31 (20,7) 119 (79,3) 150

Bir aylik iken izlenen kraniotabesin yenidoganlarin gestasyon haftasi ve
dogum agirliklariyla iligkisine bakildiginda, gestasyon haftasi ile anlamli fark
gbzlenmemesine ragmen dogum agirliklar1 daha az olan yenidoganlarda 1 aylikken

kraniotabesin daha fazla sebat ettigi izlendi (p<0.001, Tablo 20).

Tablo 20: Bir aylik iken saptanan kraniotabesin gestasyon haftasi ve dogum agirlig

ile iligkisi
1 Ayhk iken
. Gestasyon Haftasi (giin) Dogum Agirhg (gr)
Kraniotabes (n)
268,3+7,4 2899,5+448,3
Var (31)
(256-281) (2000-3780)
271,248,1 3316,6+458,2
Yok (119)
(259-292) (2400-4740)
p 0,100 <0,001*

Hastalarin beslenme sekilderi sorgulandi. Yiizelli yenidoganin 86’s1 (%57,3)
anne siitii ile 4’1 (%2,7) mama ile 60’1 (%40) anne siitli ve mama ile beslenmekteydi.
Bebeklerin beslenme sekilleriyle 1 aylikken goriilen kraniotabes arasindaki iliski
incelendiginde beslenme seklinin kraniotabes iizerine istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,086, Tablo 21). Fakat mama ile beslenen 4 bebekte kraniotabes
izlenmemis olmas1 klinik olarak anlamli bulunmusur. 1 aylikken saptanan
kraniotabes ile bebegin D vitamini destegi arasindaki iligkiye bakildiginda D
vitamini almayan bebek sayisi az oldugundan D vitamini destegi ile kraniotabes
goriilme siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (p=0.634).

Yiizelli bebegin 143’1 (%95,3) D vitamini destegi alirken sadece 7 bebege (%4,7) D

vitamini destegi baglanmamusti.
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Tablo 21: Bebeklerin beslenme durumlari ve D vit destegi

1 Ayhk iken 1 Ayhk iken
) ) Toplam
1 Ayhik Bebegin Kraniotabes var Kraniotabes yok p
n (%) n (%)
Anne Siitii 14 (16,3) 72 (83,7) 86
Beslenme
Mama 0(0) 4 (100) 4 0,086
Durumu
Karigik 17 (28,3) 43 (71,7) 60
D Alan 29 (20,3) 114 (79,7) 143
Vitamini 0,634
Almayan 2 (28,6) 5(71,4) 7
Destegi

Bebeklerin 1 aylik kontrollerinde alinan Ca, P, ALP, PTH, 25(OH) vitamin

D, idrar Ca/kreatinin diizeyleri ile bebeklerde 1 aylikken go6zlenen kraniotabes

arasindaki iliski karsilagtirlldiginda higbirinde istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (Tablo 22). Ancak postnatal taburculuk sirasinda saptanan kraniotabes

acisindan incelendiginde sadece bebekten 1 aylikken alman PTH diizeyi ile

kraniotabes arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmistir. Dogumdan hemen sonra

kraniotabes saptanan bebeklerin 1 aylikkenki PTH diizeyleri 39,8+21,9 pg/ml

saptanirken, kraniotabesi olmayan bebeklerde bu deger 32,6+17,9 pg/ml bulunmustur
(p=0,03, Tablo 23).

Tablo 22: 1 aylikken saptanan kraniotabes ile bebeklerin Ca, P, ALP, PTH, 25(OH)
vitamin D, idrar Ca/kreatinin diizeyleri arasindaki iliski

Bebekler 1 Aylikken

1 Aylikken
. 25(0OH .
Kraniotabes|  gerym ca SerumP  ALP PTH _ ( _ ) idrar
vitamin D
mg/dl mg/dl u/L pg/mi Ca/lKr
ng/ml
v 10,50+0,42 6,60%0,53 | 318,0+67,2 (39,30+£21,49| 32,62+13,35 | 0,70+0,44
ar
(9,8-11,5) (5,5-7,4) | (214-466) (3-92) (11,6-83) | (0,1-1,82)
Yok 10,50+0,36 6,50+0,541333,0+£104,9|33,50£18,75| 30,19+£8,72 | 0,56+0,33
0
(9,6-11,4) (4,6-7,7) | (140-712) (3-100) (10,5-65,5) |(0,04-2,23)
p 0,470 0,263 0,717 0,092 0,217 0,124
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Tablo 23: Dogumdan hemen sonra saptanan kraniotabes ile bebeklerin Ca, P, ALP,
PTH, 25(OH) vitamin D, Idrar Ca/kreatinin diizeyleri arasindaki iliski

Kraniotabes

Bebekler 1 Aylikken

25(0OH) .
Serum Ca Serum P ALP PTH S Idrar
vitamin D
mg/dl mg/dl U/L pg/ml Ca/Kr
ng/ml
v 10,40+0,42 6,60+0,56| 312,8+64,5 | 39,8+21,9 | 31,7+12,5 | 0,61+0,42
ar
(9,6-11,5) (5-7,4) | (156-466) (3-92) (11,6-83) | (0,1-1,82)
Yok 10,5+0,35 6,50+0,54| 337,2+109 | 32,6+17,9 | 30,2+8,5 | 0,58+0,33
0
(9,8-11,4) (4,6-7,7) | (140-712) | (3-100) | (10,5-65,5) |(0,04-2,23)
p 0,053 0,176 0,387 0,03* 0,499 0,972

Bebeklerin beslenme sekilleri ile 1 aylikken bakilan
25(0OH) vitamin D, PTH ve idrar ca/krea diizeyleri arasindaki

serum Ca, P, ALP,
iliski incelendiginde
serum Ca, P, ALP, PTH ve idrar ca/krea diizeyleri arasinda anne siiti ile
beslenenlerle mama ya da karigik beslenen bebekler arasinda fark saptanmadi.
Sadece anne siitii alan bebeklerin 25(OH) vitamin D diizeyleri ortalama 27,5+ 7,5
ng/ml iken mama ya da anne siitli ve mama ile beslenen bebeklerinki 34,8+10,9

ng/ml idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001, Tablo 24).

Tablo 24: Bebeklerin beslenme sekilleri ile bebeklerin Ca, P, ALP, PTH, 25(0OH)
vitamin D, Idrar Ca/kreatinin diizeyleri arasindaki iliski

1 Aylik Yenidoganin
Beslenme 25(0H) .
SerumCa | SerumP ALP PTH S Idrar
Sekli vitamin D
mg/ml mg/ml U/L pg/ml Ca/Kr
ng/ml
10,50+£0,35 | 6,40+0,53 | 342,2+98 32,7+18,9 27,5£7,5 | 0,57+0,40
Anne siitii
(9,7-11,4) (4,6-7,6) (196-712) (3-100) (10,5-56,5) | (0,1-2,2)
10,48+0,40 | 6,60+0,52 | 313,5+97 | 37,46+19,90 | 34,8+10,9 | 0,61+0,30
Mama/karisik
(9,6-11,5) (5,4-7,7) (140-606) (3-92) (15,2-83) | (0,04-1,55)
p 0,277 0,116 0,052 0,128 <0,001* 0,098
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Sekil 13: Bebeklerin beslenme sekillerine gére D vitamini diizeyi

Annenin giyim sekli ile annenin 25(OH) vitamin D ve bebeklerin 1 aylikken
alan Ca, P, ALP, PTH, 25(OH) vitamin D, idrar ca/kr diizeyleri karsilastirildiginda

annelerin giyim tarzlari arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 25).

Tablo 25: Annenin giyim tarzi ile bebeklerin Ca, P, ALP, PTH, 25(OH) vitamin D,

idrar Ca/kreatinin diizeyleri arasindaki iliski.

1 Ayhik Yenidoganin
Anne
. 25(0OH)
Annenin 25(0H) .
o . . Serum Ca | Serum P ALP PTH vitamin Idrar
Giyimi vitamin D
mg/ml mg/ml u/L pg/mi D Ca/Kr
ng/ml
ng/ml
Mod 23,12+6,45 | 10,40+0,33 | 6,60+0,45 | 322+97,15 | 35,63+£19,10 | 31,7+7,3 | 0,57+0,30
odern
(4,9-35,9) | (9,8-11,3) | (5,4-7,5) | (140-712) | (5,13-92) |(16-48,3)| (0,11-1,4)
21,7+6 10,5+0,4 | 6,50+0,58 | 334,5+99 |34,26+19,70 | 30+11,1 | 0,59+0,40
Geleneksel
(8,2-36,3) | (9,6-11,5) | (4,6-7,7) | (156-705) (3-100) | (10,5-83) |(0,04-2,20)
p 0,184 0,218 0,290 0,626 0,599 0,051 0,833

Ailenin yasadigi yer ile bebeklerin 1 aylikken alinan Ca, P, ALP, PTH, 25(OH)

vitamin D, idrar ca/krea diizeyleri karsilastirildiginda sonuglarla kirsal kesimde ya da

kentte yasayanlar arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 26). Annenin yasadig1 yer

ile D vitamini diizeyleri arasindada fark izlenmedi (Tablo 27).
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Tablo 26: Annenin yasadigi yer ile bebeklerin Ca, P, ALP, PTH, 25(OH) vitamin D,

Idrar Ca/kreatinin diizeyleri arasindaki iliski

1 Ayhik Yenidoganin
Yasadigr
y Serum Ca | SerumP ALP PTH .25(O.H) .
Yer ma/ml ma/ml UL mi vitamin D | Idrar Ca/Kr
g g pg ng/ml
Kentsel 10,50+0,37 | 6,50+0,53 | 331+108.,3 34,8+18,6 | 30,50+7,76 0,60+0,37
entse
(9,7-11,4) | (4,6-7,5) | (140-712) (3-92) (11,6-56,5) | (0,04-2,23)
Kursal 10,50+0,38 | 6,50+0,55 | 327,2+70,3 | 34,60+21,37 31+£13,6 0,55+0,33
irsa
(9,6-11,5) | (5,5-7,7) | (156-555) (3-100) (10,5-83) (0,1-1,55)
p 0,278 0,831 0,496 0,737 0,326 0,447
Tablo 27: Anne yasadig1 yer ile D vitamini arasindaki iliski
Yasadig1 Yer Anne 25(OH) vitamin D p
22,7+5,7
Kentsel
(4,9-35,9)
0,152
21,0+£7,2
Kirsal
(8,2-36,0)

D vitamini eksikligi agisindan bakildiginda D vitamini diizeyine gore <15
ng/ml; eksiklik, 15-20 ng/ml arasi; yetersizlik ve >20 ng/ml ise normal olarak kabul
edildi (203). Yiizelli yenidoganin 4’tinde (%2,7) D vitamini eksikligi, 11’inde (%7,3)
D vitamini yetersizligi mevcuttu. Yiizelli yenidoganin 135’inde (%90) D vitamini

diizeyleri normal sinirlarda idi (Tablo 28).

Tablo 28: Yenidogan Vitamin D diizeyleri ile kraniotabes arasindaki iliski

1 Aylik Yenidogan 1 Ayhikken 1 Ayhikken Topl
oplam
25(0OH) vitamin D Diizeyi Kraniotabes var Kraniotabes yok P
n (%) n (%) n (%)
Eksiklik (<15 ng/ml)
2 (50) 2 (50) 4
4(27)
Yetersizlik (15-20 ng/ml)
3(27,3) 8(72,7) 11
11 (7,3)
Normal (>20 ng/ml)
26 (19,3) 103 (80,7) 135
135 (90)
p 0,320
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Maternal D vitamini eksikligi arastirildi. Anne D vitamini diizeyine gore <25
ng/ml eksiklik, 25-32 ng/ml yetersizlik, >32 ng/ml normal olarak kabul edildi (202).
Yiizelli annenin 103’{inde (%68,7) D vitamini eksikligi, 41’inde (%27,3) D vitamini
yetersizligi saptandi. Yiizelli annenin sadece 6’sinda (%4) D vitamini diizeyleri
normal sinirlarda idi. Anne D vitamin diizeyleri ile bebeklerde taburculukta ve 1
aylikken saptanan kraniotabes arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(Tablo 29).

Tablo 29: Maternal 25(OH)D diizeyleri ile kraniotabes arasindaki iliski.

Anne
. Dogumda Dogumda 1 Ayhikken 1 Ayhkken
25(OH) vitamin D . ) ) )
Diievi Kraniotabes var | Kraniotabes yok | Kraniotabes var | Kraniotabes yok
uzeyl
n (% n (% n (% n (%
0 (%) (%) (%) (%) (%)
Esiklik (<25 ng/ml)
28 (27,2) 75 (72,8) 19 (18,4) 84 (81,6)
103 (68,7)
Yetersizlik
(25-32 ng/ml) 14 (34,1) 27 (65,9) 9(22) 32(78)
41 (27,3)
Normal (>32 ng/ml)
3 (50) 3 (50) 3(50) 3(50)
6 (4)
p 0,524 0,197

Yaz ve kis aylarinda dogan yenidoganlar, 1 aylik iken saptanan Ca, P, ALP,
PTH, 25(0OH) vitamin D wve idrar Ca/kreatinin diizeyleri ag¢isindan
karsilastirildiklarinda 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(Tablo 30). Yaz aylarinda dogan annelerin 25(OH) vitamin D diizeyi ortalama
23,3+6,7 iken kis aylarinda doganlarinki ortalama 22,7+5,8 saptandi (p=0,418). 1
aylik iken bakilan yenidogan 25(OH) vitamin D ortalama degeri ise yaz aylarinda
doganlarda 30,5+10,2 iken kis aylarinda doganlarda 30,9+9,9 idi (p=0,74).
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Tablo 30: Bazi biyokimyasal paremetrelerinin mevsimlerle iligkisi

Anne 1 Aylik Yenidoganin
25(0OH) .
Dogdugu| = Serum Ca | SerumP ALP PTH 25(0OH)2D | Idrar
. vitamin D
Mevsim mg/mi mg/ml U/L pg/ml ng/ml Ca/Kr
ng/ml
310,8+79.4
23,3+6,7 10,5£0,34 | 6,5+0,57 31,2+17,2 | 30,5+£10,2 | 0,55+0,34
Yaz (140-495)
(8,2-33,4) | (9,8-11,4) | (4,6-7,6) (3-83) |(10,5-65,5) | (0,04-2,2)
K 22,745,8 10,5+0,4 6,5+0,52 |333,8+103,6 | 36,3+20,3 | 30,9+9,9 0,6+0,37
1§
(4,9-36,3) | (9,6-11,5) (5-7,7) (156-712) (3-100) | (11,6-83) | (0,1-1,82)
p 0,418 0,627 0,702 0,425 0,120 0,74 0,631
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5. TARTISMA

Kraniotabes; multiple skleroz gibi immun mediator hastaliklar, rikets, A
hipervitaminozu, osteogenezis imperfekta, hidrosefali, konjenital sifiliz gibi bir¢ok
hastalikla iligkili olarak kafatasi kemiklerinin yumusamasidir. Fakat saglikli
yenidoganlarda kraniotabes ilk 3 ay fizyolojik kabul edilir, tedavi edilmez ve bu
yenidoganlarda ek tetkike gerek duyulmaz. Daha oOnce yapilan calismalarda sayi
azligt nedeniyle kraniotabesli bebegi olan annelerin D vitamini diizeyleriyle
kraniotabessiz bebegi olan annelerin D vitamini diizeyleri arasinda anlamli fark
saptanmamustir (3).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda gebelikte ve erken bebeklik donemindeki D
vitamini eksikliginin iskelet sistemi disinda bir¢ok kronik hastaligin ortaya ¢ikmasina
zemin hazirladigr bildirilmistir (9,10). D vitamininin aktif formunun (1,25
dihidroksivitamin D) kalsiyum metabolizmasini1 diizenlemeye ek olarak birgcok
fonksiyonu vardir. Immun cevabin diizenlenmesinde, hiicre proliferasyonu ve
diferansiasyonunun diizenlenmesinde ve bu durumlarla iligkili bir¢ok hastalikla
(osteoartirit, diabet, kanser, Kkardiovaskiiler hastaliklar, enfeksiyon hastaliklari,
multiple skleroz, tuberkiiloz) dogrudan iligkilidir (65). Intrauterin ya da infant
doneminde maruz kalinan gegici D vitamini eksikliginin ¢ocukluk caginda tip 1
diyabetes mellitus (DM) ya da ileriki yaslarda kemik kiitlesinin azalmasina neden
olabilecegini gosteren caligmalar vardir (10,16). Ayrica ¢ocukluk ¢agi astimi (17),
infantlarda alt solunum yolu enfeksiyonlar1 (18) hatta sizofreni (19) icin artmis risk
s0z konusudur. Bu yiizden eger saglikli yenidoganlarda goriilen kraniotabes
intrauterin maruz kalman D vitamini eksikliginin gostergesi ise ve bu durum
cocukluk doneminde de sebat ederse, ileriki yaslarda ¢ok daha fazla saglik
problemine neden olabilir. 2008 yilinda Japonya’da yapilan bir ¢alismada yenidogan
bebeklerdeki “fizyolojik" kraniotabes sikliginin D vitamini diisiikligi ile iligkili
oldugu ve bu durumun intrauterin ddnemde maruz kalinan D vitamini eksikliginin bir
sonucu oldugu vurgulanmistir (211).

Bu calismada saglikli yenidoganlarda goriilen kraniotabesin gercekten
fizyolojik olup olmadigi, D vitamini eksikligi ile iligskisi ve kraniyotabesi olan

yenidoganlarda tedavi gerekip gerekmedigi arastirilmistir. Calismamiza Zonguldak
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Biilent Ecevit Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde miadinda dogan 79’u (%52,7) kiz, 71’1
(%47,3) erkek toplam 150 yenidogan dahil edildi.

Genellikle saglikli yenidoganlarin %30’unda kraniotabes saptanir ve bu
genellikle 2-3.ayda kendiliginden kaybolur (1,2). 2008 yilinda Yorifuji ve ark. (211)
Japonya’da yaptiklar bir ¢alismada yenidoganlarin %22’sinde kraniotabes saptanmis
ve kraniotabesi olan yenidoganlarin %27’sinde 1 aylikken kraniotabesin devam ettigi
gbzlenmistir. Bizim calismamizda ise 150 yenidoganin 45 ‘inde (%30) kraniotabes
saptandi. Bir aylikken yapilan kontrollerde kraniotabesli 45 hastanin 31’inde (%68,8)
kraniotabesin sebat ettigi izlendi. Kraniotabes saptanan 45 hastanin 26’s1 (%32,9)
kiz, 19°u (%26,8) erkekti. Kraniotabesi olmayan 105 hastanin 53’ (%67,1) kiz,
52’s1 (%73,2) erkekti. Cinsiyet ile kraniotabes goriilme siklig1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,521).

Yorifuji ve ark. (211) yaptig1 calismada kraniotabes goriilme sikligi; anne
yasi, gebelik sayisi, dogum agirlig1 ve gestasyon haftasiyla karsilastirilmis ve bu
paremetreler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Bununla
birlikte gestasyon haftasi ve dogum agirligi daha az olan bebeklerde kraniotabesin
daha sik oldugu gdzlemlenmistir. Bizim ¢alismamizda ise kraniotabes ile gestasyon
haftas1 arasinda anlamli fark saptanmaz iken kraniotabes ile dogum agirlig1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,002). Kraniotabesi olan
yenidoganlarin ortalama dogum agirliklari 3027+486,11 gr iken, kraniotabesi
olmayanlarin ortalama dogum agirliklart ise 3317,38+460,43 gr bulunmustur.
Kraniotabesli bebegi olan annelerin yaslar1 18-40 yas arasinda iken kraniotabesi
olmayan bebeklerin annelerinin yaslar1 19-43 yas arasinda degismekte idi. Anne yas1
ile kraniotabes arasinda bizim c¢alismamizda da istatistiksel anlamlilik saptanmadi
(p=0,975). Kraniotabesi olan ve olmayan yenidoganlar, annenin gebelik sayisi,
parite, abort ve kiirtaj sayis1 agisindan karsilastirildiklarinda da gruplar arasinda yine
anlamli fark bulunmadi. Calismamizda ailenin sosyoekonomik diizeyi ile kraniotabes
arasindaki iliski de incelendi. Yiizelli annenin 96°s1 (%64) ilkdgretim mezunu, 35’1
(%23,3) lise mezunu, 19°u (%12,7) ise iiniversite mezunu idi. fIkégretim mezunu
annelerin bebeklerinin 26’sinda (%27,1), lise mezunu annelerin bebeklerinin 13’{inde
(%37,1), iniversite mezunu anne bebeklerinin ise 6’sinda (%31,6) kraniotabes
saptand1. Yine annelerin 121’1 (%80,7) ev hanimi, 13’1 (%8,7) is¢i, 16’s1 (%10,7)
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memur idi (Tablo 13). Annelerin meslegi ve egitim diizeyleri ile kraniotabesli bebek
dogurma oranlar karsilastirildiginda istatistiksel anlamlilik saptanmadi. Giiven ve
ark. (212) yaptig1 ¢alismada da yenidogan kordon kani D vitamini diizeyi ile anne
egitim diizeyi, meslegi, gebelik sayis1 bebeklerin cinsiyeti annelerin giyim tarzi,
vitamin destegi alip almama arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.
Sigaranin bebekte kraniotabes insidansini etkileyip etkilemedigine bakildiginda,
annenin sigara i¢iyor olmasi gebelikte sigara igen anne sayisinin az olmasi nedeniyle
kraniotabes goriilme sikligini istatistiksel olarak arttirmadigir goriildii. Fakat sigara
icen anne bebeklerinin %50’sinde, sigara igmeyen annelerin bebeklerinin ise
%27,9’unda kraniotabes saptanmasi sigaranin klinik olarak kraniotabes riskini
arttirdigini diistindiirmektedir (Tablo 13). Litaratiirde sigara ile kraniotabes, rikets ya
da D vitamini diizeyi arasindaki iliski agisindan yapilmis herhangi bir c¢alisma
bulunmamaktadir.

Yeterli glines 15181, kisinin yasina, glinese hassasiyetine, bulundugu yerin
enlemine, mevsime, giinlin hangi saati olduguna ve ne kadar cilt bolgesinin gilines
1s18ina dogrudan temas ettigine gore degisir. Geng eriskinlere minimal eritem
yapacak kadar tiim viicuda giines 15181 maruziyeti saglandiginda dolagimdaki 25(OH)
vitamin D diizeyi 20ng/ml kadar artmaktadir. Oral olarak tek doz ergokalsiferol
10000-25000 IU verildikten 24 saat sonra ise dolasimdaki 25(OH) vitamin D diizeyi
12-48 ng/ml artmaktadir. Yaz mevsiminde acik renk cilde sahip bir insanin tiim
viicudu yaklasik 30 dakika minimal eriteme yapacak dozda UVB’ye maruz kalirsa
yaklasik 20 000 IU D vitamini sentezler. Cam ve plastik giines 1s18inin ¢ogunu emer
(213). En 6nemli D vitamini kaynagi giines 15181 olmasi nedeniyle (giin i¢i 10:00-
15:00 aras1) ¢alismamizda annelere giinliik, haftalik ve aylik ortalama giines 151g1na
c¢ikma siireleri sorulmustur ve giineslenme siiresinin kraniotabes ile iligkisi
irdelenmistir. Kraniotabesi olan ve olmayan yenidogan annelerin hepsinin giinliik D
vitamini ihtiyacini karsilayacak siirede giinde en az yarim saat giines 1s181na ¢iktiklar
ogrenildi. Iki grup arasinda annelerin giineslenme siiresi ile kraniotabes arasinda
istatistiksel anlamlilik saptanmadi (Tablo 18). 2009 yilinda Akman A’in (214)
Ankara’da yaptigi uzmanlik tezinde de D vitamini diizeyi ile ¢ocuklarin saat 10:00-
15:00 aras1 glinese ¢ikma siireleri arasinda anlamli fark izlenmemistir. D vitamini

eksikligi ve D vitamini yetersizligi olan ve D vitamini diizeyi normal olan 3 grupta
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da ¢ocuklarin giines 1s181na ¢ikma siiresi ortalama 20 dk/giin iizerinde saptanmustir.
Bizim g¢alismamizdan farkli olarak Orhan F.’nin (215) 2006 yilinda Erzurum’da
yaptig1 uzmanlik tezinde 0-6 aydan olusan 140 niitrisyonel riketsli ve 200 saglam
cocuktan olusan 2 grup giineslenme siireleri ag¢isindan karsilastirildiginda bebeklerin
giineslenme saati agisindan vaka grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmazken, vaka anneleri ve kontrol anneleri arasinda
giineslenme siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmustir.

Kirsal kesimde yasayan gebelerin giines 1sigindan daha fazla faydalandigi
disiiniilerek kirsal kesimde yasayanlarla, sanayilesmis kentsel kesimde yasayanlarin
bebeklerinde kraniotabes oranlar karsilastirildi. Yiizelli annenin 105’1 (%70) kentsel,
45’1 (%30) kirsal kesimde oturuyordu. Kentsel kesimde oturan anne bebeklerinin
%30,5’unda kraniotabes saptanirken, kirsal kesimde oturan anne bebeklerinin
%28,9’unda kraniotabes saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p
>0,05) (Tablo 13). Kirsal kesimde oturan annelerin ortalama vitamin D diizeyi
21£7,1 ng/ml iken kentte oturan annelerinki 22,7+5,7 ng/ml saptanmistir (p=0,152)
(Tablo 13).Yine kirsal ve kentsel kesimde oturan annelerin bebeklerinin 1 ayliktaki
Ca, P, ALP, PTH, 25(OH)D, idrar ca/kr diizeyleri karsilastirildiginda da gruplar
arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 26). Kuzey Hindistan’da
Sachan ve arkadaslarinin (216) yaptigi bir ¢alismada da kirsal ve kentsel kesimde
yasayan gebelerin D vitamini diizeyleri arasinda anlamli bir fark gozlenmemistir.
Yaptiklarin ¢aligmaya 117 yenidogan bebek dahil edilmis ve yenidoganlarin kord
kanindaki 25(OH) vitamin D diizeyinin maternal 25(OH) vitamin D diizeyleriyle
korele oldugu izlenmistir. Subat 2009 yilinda Dr. Alkim Akman’in Ankara’da
yaptig1 ‘1-16 yas c¢ocuklarda D vitamini diizeyi ve buna etki eden faktorlerin
belirlenmesi’ konulu uzmanlik tezinde kirsal ve kentsel kesimde yasayan ¢ocuklarin
25 (OH) vitamin D diizeyleri karsilastirildiginda 2 grup arasinda anlamli fark
saptanmamustir. Kirsal kesimde yasayan cocuklarin ortalama D vitamini diizeyleri
35,6+13,8 ng/ml iken, kentsel kesimde yasayan ¢ocuklarin D vitamini diizeyleri ise
ortalama 40,26+15,20 ng/ml saptanmistir (214).

Hollanda’da koyu tenli olma veya kapali (pece gibi) giyinme tarzi gibi D
vitamini eksikliginin risk faktorleri olan gebelerin bebeklerinde, D vitamini

eksikliginin prevalansini belirlemek i¢in yapilan bir ¢aligmada, risk grubunu 166
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koyu tenli ve/veya kapali giyinen anne bebegi, kontrol grubunu ise agik tenliler
olusturmustur. Sonugcta her iki grup arasinda bebeklerde kordda D vitamini eksikligi
prevelansi istatiksel olarak farklt bulunmustur (%63,3 ve %15,8; p<0,001) (52).
Adana’da 2001 yilinda Giizel ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢calismada basi acik ve
bast kapali toplam 60 annenin serum 25(OH) vitamin D, ALP ve kemik dansitesi
degerlendirilmistir. Bas1 agik annelerin serum 25(OH) vitamin D diizeyi ortalama 5,9
ng/ml, ALP ve kemik dansite degerleri normal saptanirken, basi kapali annelerin
ortalama serum 25-OH vitamin D diizeyleri 33,1 ng/ml, ALP seviyeleri yiiksek,
kemik dansiteleri azalmis bulunmustur (217). Alagédl ve arkadaslarinin Istanbul’da
yaptig1 bir ¢alismada bas1 agik, yliz-el agik ancak bas kapali ve yiizii kapali (¢arsafli)
kadinlarin serum 25(OH) vitamin D diizeyleri 6l¢iilmiis, basi acik kadinlarin serum
25(0OH) vitamin D diizeyi 56nmol/l (22,4 ng/ml) saptanirken, basi kapali kadinlarda
bu diizey 32 nmol/l (12,8 ng/ml), carsafli kadinlarda ise 9 nmol/l (3,6 ng/ml)
bulunmustur (218). Bizim c¢alismamizda ise annelerin giyim tarziyla kraniotabes
arasindaki iligskiye bakildiginda, geleneksel ya da modern giyim tarzina sahip
annelerin bebeklerinde kraniotabes goriilme sikligi agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05, Tablo 13). Calismamizda geleneksel giyinen,
basi kapali annelerin ortalama D vitamini diizeyleri 21,7+6,0 ng/ml iken modern
giyinen, bast ag¢ik annelerin ortalama D vitamini diizeyleri 23,12+6,45 ng/ml
saptanmig olup bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p= 0,184, Tablo 27).
Yine bebeklerin 1 aylik iken bakilan 25(OH) vitamin D diizeyleri ile annenin giyim
sekli arasindaki iligki degerlendirildiginde, iki grup arasinda anlamli fark
izlenmemistir (p=0,051).Modern giyinen anne bebeklerinin ortalama vitamin D
diizeyi 31,7+7,3 ng/ml iken, geleneksel giyinen anne bebeklerininki 30,0+11,1 ng/ml
saptanmuistir.

Son zamanlarda bir¢ok farkli iilkede yapilmis ¢aligmalar maternal 25(OH)
vitamin D diizeyi ile bebek 25(OH) vitamin D diizeyi arasindaki iligkiyi
dogrulamakta ve bu calismalar erken siit c¢ocuklugunda goriilen D vitamini
yetersizliginin intrauterin donemde basladigini gostermektedir (191, 192, 193).
Maternal 25(OH) vitamin D diizeyleri dogumun gerceklestigi mevsimle yakin iligki
gostermektedir. Yaz ve sonbahar aylarinda dogum yapan annelerin 25(OH) vitamin

D diizeyleri, kis ve ilkbahar aylarinda dogum yapanlara oranla daha yiiksek
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bulunmustur (193,219,220). Yine Ozkan ve ark. yaptigi baska bir calismada
niitrisyonel rikets tanis1 alan hastalardan yaz aylarinda tani alanlarin 25(OH) vitamin
D diizeyi kis aylarinda doganlara gore daha yiiksek saptanmustir (p<0.05) (210).
Bizim calismamizda Haziran, Temmuz, Agustos ve Eyliil aylar1 Zonguldak’ta
giineslenme orani ylikek oldugundan yaz mevsimi, Kasim, Aralik, Ocak ve Subat
aylar1 ise kis mevsimi olarak degerlendirilip kraniotabesin mevsimlerle iligkisi
incelendi. Yaz aylarinda dogan 46 bebegin hi¢cbirinde kraniotabes goriilmezken, kis
aylarinda dogan 98 bebegin %45,9’unda kraniotabes saptandi. Kraniotabes kis
aylarinda dogan yenidoganlarda anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0.001, Tablo 12).
Fakat calismamizda yaz ve kis aylarinda dogan bebeklerin ve annelerinin 25(OH)
vitamin D diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. 1 aylikken
bakilan yenidogan 25(OH) vitamin D ortalama degeri yaz aylarinda doganlarda
30,5+10,2 iken kis aylarinda doganlarda 30,9+9,9 idi (p=0,74). Annelerin 25(0OH)
vitamin D diizeyleri karsilagtirildiginda da yaz aylarinda dogum yapan annelerin
25(0OH) vitamin D diizeyi ortalama 23,3+6,7 iken kis aylarinda dogum yapanlarinki
ortalama 22,7+5,8 saptandi (p=0,418, Tablo 30). Buna annelerin hava kirliligi ve
sikigik yerlesimli binalar nedeniyle giines 1s18indan yeterince faydanamamalarinin
neden olabilecegi diisiiniildii.

Yakin zamanda gebelik doneminde 800-1600 IU/giin D vitamini verilmesinin
serum 25-OHD diizeylerinin normal olmasini saglamadigi gésterilmistir (205). Bu
nedenle gebelerde genel olarak giinde en az 2000 IU D vitamini suplemantasyonu
yapilmast ve D vitamini suplemantasyonun antenatal bakimin bir parcasi haline
getirilmesi  Onerilmektedir (206,207). Hollis 2011 yilindaki degerlendirmesinde
gebelikte D vitamini diizeyinin 40- 60 ng/ml olmasi gerektigini ve bu diizeylerin
saglanabilmesi i¢in vitamin D ihtiyacinin 4000 IU/giin oldugunu bildirmistir (46).

Siit verme doneminde 4000-6000 IU/giin D vitamini verilmesi ile anne
siitindeki D vitamini diizeyinin yeterli duruma gelebilecegi konusunda caligmalar
olmakla birlikte bu donemde de 2000 IU D vitaminin yeterli oldugu kabul
edilmektedir. Londra’da yapilan bir calismada gebelikteki D vitamini durumunu
belirlemek, giinliik ve tek doz D vitamini desteginin etkilerini arastirmak i¢in yapilan
bir caligmada Hindistanli, Ortadogulu, siyah ve beyaz irktan 27. gebelik haftasindaki
180 gebe ii¢ tedavi grubuna ayrilmis; birinci gruba tek doz oral 200,000 IU D
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vitamini, ikinci gruba doguma kadar gilinlik 800 IU D vitamini verilmis, ii¢lincii
gruba ise tedavi verilmemistir. Sonucta, D vitamini destegi verilen gruplarda
maternal 25(OH) vitamin D diizeylerini anlamli olarak daha yiiksek saptamis, kord
diizeyleri de anlamli olarak D vitamini destegi ile artmistir. Tek veya giinliikk doz
tedavinin 25(OH) vitamin D diizeylerini anlamli olarak iyilestirdigi gozlenmistir
(221). Gebelik boyunca anneye uygulanan D vitamini suplementasyon dozu ile
(dolayistyla maternal 25(OH) vitamin D diizeyi ile) kord kaninda olgiilen 25(OH)
vitamin D ve kalsiyum diizeyleri de yakin iliski gdstermektedir. Ornegin 1980
yilinda 1139 kadin iizerinde yapilan bir ¢aligmada, gebeligin 12. haftasindan itibaren
400 IU/glin vitamin D alan ve D vitamini icermeyen plasebo alan gebelerin,
gebeligin 24. ve 34. haftalarinda alinan kordon kami ile bebeklerinden postnatal
altinc1 giiniinde alinan kan ornekleri 25(OH) vitamin D, kalsiyum, fosfor agisindan
karsilastirilmistir. 25(OH) vitamin D diizeyi, D vitamini suplementasyonu yapilan
annelerin kordon kaninda ve bebeklerinde daha yiliksek bulunurken, postnatal altinci
giinde bakilan kalsiyum diizeyleri de D vitamini suplementasyonu yapilan annelerin
bebeklerinde anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir (222). Bagka bir ¢alismada ise
gebeligin 28-32. haftasindan itibaren 1000 IU/giin D vitamini suplementasyonu
uygulanan gebeler ile plasebo verilenler karsilastirilmis ve D vitamini suplemente
edilen grupta maternal kalsiyum diizeyleri daha yiiksek saptanirken kordon kaninda
kalsiyum diizeyleri arasinda fark goriilmemistir. Ancak D vitamini suplemente edilen
annelerin bebeklerinde postnatal iigiincii ve altinci giinde kalsiyum diizeyleri anlamli
Ol¢iide yiiksek bulunmustur (223). Yine gebeliklerinin altinci ayindan itibaren 1000
IU/giin D vitamini suplementasyonu alan anneler ile sadece diyet yoluyla D vitamini
alan annelerin (kontrol grubu) karsilastirildigi baska bir ¢aligmada ise kordon kani
orneklerinde 25(OH) vitamin D ve 1,25(OH)2 vitamin D diizeyleri, D vitamini
suplementasyonu alanlarda kontrol grubuna goére daha yiiksek saptanmistir (224).
Bizim ¢alismamiza alinan 150 annenin 95’1 (%63,3) ortalama 500 IU D vitamini ve
125 mg Ca igeren vitamin-mineral kompleksini birlikte ortalama 4-6 ay kullanirken,
52’si (%34,7) gebelik boyunca D vitamini ve mineral destegi almamigtir. Sadece 3
anneye (%?2) saglik ocaginda 1200 IU D vitamini destegi baslanmistir. Kraniotabesi
olan ve olmayan bebekler, annelerinin gebelikte Ca ve D vitamini alma durumu ve

stiresine gore degerlendirildiginde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
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fark saptanmamuistir. Annesi vitamin ve mineral destegi alan 95 hastanin 34’linde
(%35,8) kraniotabes saptanirken, annesi vitamin ve mineral destegi almayan 52
hastanin 10’unda (%19,2) kraniotabes izlenmistir (p=0,052, Tablo 15). Vitamin ve
mineral preparati kullanan grupta ortalama 25(OH) vitamin D diizeyi 22,67+6,20
ng/ml saptanirken kullanmayan grupta ise 21,1+6,3 ng/ml saptanmistir. Bu
istatistiksel olarak anlamli saptanmamustir (p=0,263, Tablo 16). Bunun nedeni olarak
gebelerin aldig1 500 IU D vitamini dozunun diisiik oldugu ya da gebeliginde vitamin
preparatt kullandigimmi ifade eden grubun, diizenli ila¢ kullanmamis olabilecegi
diisiiniilebilir. Bunu aydinlatmak i¢in de daha genis kapsamli, kontrollii ¢aligmalarin
yapilmas1 gerektigini dlisinmekteyiz. Aym sekilde 1-24 ay arasindaki siit
cocuklarinda 25(OH) vitamin D diizeylerini saptamak icin yapilan bir ¢aligmada
annelerin D vitamini kullanimiyla bebeklerin serum 25(OH) vitamin D diizeyleri
arasinda bir baglanti bulunmamistir (225).

Anne siitii de D vitamini agisindan fakirdir ve yaklasik olarak 10-60 U/L D
vitamini igerir (49). Wisconsin’de Greer ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
calismada anne siitii ile beslenen ve anne siitiine ek olarak D vitamini ile
giiclendirilmis mama ile beslenen 48 bebek karsilagtirilmis ve mama ile beslenen
bebeklerde bizim galismamizda oldugu gibi serum 25-OH vitamin D diizeyi daha
yiiksek bulunmustur (226).

Kutluk ve arkadaslar1 (227) Istanbul’ da Sisli Etfal Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde rasitizm tanist almig 42 hastayr degerlendirmisler ve vakalarin
%90’11n D vitamini destegi almaksizin anne siitii ile beslendikleri ve yetersiz gilines
15181 aldiklarinmi belirtmislerdir. Yetersiz D vitamini deste§i ve yetersiz glines 1s18ina
maruziyetin rasgitizm olusumunda en O©nemli risk faktorii oldugu kanisina
varmiglardir. Nishikura ve arkadaslarinin (228) Japonya’ da yaptiklar ¢calismada bes
yillik donemde tespit edilen 20 rasitizm vakasinin tamaminin D vitamini destegi
almayan bebekler oldugunu bildirmislerdir. Pedersen ve arkadaslar1 (229)
Danimarka’ da 10 yillik bir siirede tan1 konulan rasitizm vakalarin1 degerlendirmisler
ve tespit edilen 40 vakanin higbirinin D vitamini destegi almadiklar1 saptamiglardir.
Weisberg ve arkadaslar1 (230), Amerika’ da 1986-2003 yillar1 arasinda 22 saglik
merkezinde teshis edilen 166 rasitizm vakasini degerlendirmislerdir. Vakalarin % 96’

sinin D vitamini destegi almadan anne siitii ile beslendikleri ve %91 inin siyah irktan
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oldugu goriilmiistiir. Calismada rasitizm olusumunda en Onemli risk faktoriiniin
yetersiz D vitamini destegi oldugu vurgulanmistir. Erzurum’da 1998 yilinda yapilan
bir calismada 0-3 yas grubunda rikets sikilig1 %6 bulunmustur (93). Yine Ankara’da
yapilan bagka bir caligmada 2002-2003 yillarinda bir yillik dénemde poliklinige
bagvuran 0-3 yas grubu cocuklarda rikets sikligi %6,8 saptanmistir (231). Bu
arastirmalarda rikets tanisi alan cocuklarin D vitamini aliminin disiik oldugu
vurgulanmigtir. 2005 yilinda Saglhik Bakanligi tarafindan baslatilan iicretsiz D
vitamini programmin olumlu etkileri sonucunda Erzurum bélgesinde Ozkan ve
arkadaslarinin Mart 2007 ve Subat 2008 tarihleri arasinda yaptiklar bir ¢alismada 0O-
3 yas grubundaki rikets sikliginin %0,09’a diistigii gosterilmistir (210). Nisan 2011-
Nisan 2013 tarihleri arasinda yaptigimiz bizim g¢aligmamizda ise yenidoganlarin
143’1 (%95,3) vitamin D destegi alirken sadece 7’si (% 4.7) vitamin D destegi
almiyordu. Bu da bize Saglik Bakanligi’min 2005 yilinda baglattigi iicretsiz D
vitamini destegi programinin etkili bir sekilde yiiriitiildiigiini géstermektedir.
Yorifuji ve ark.’nn (211) Japonya’da 1120 saglikli bebekle yaptiklart
calismada kraniotabesi olan bebeklerle kraniotabesi olmayan bebekler beslenme
sekilleri agisindan karsilagtirildiklarinda mama ile ya da karisik beslenen bebeklerin
25(0OH) vitamin D, P diizeyi ve idrar ca/kreatinin orani anne siitii ile beslenen
bebeklere gore daha yiiksek, ALP ve PTH diizeyi ise daha diisiik saptanmistir. Ca
diizeyleri arasinda ise 2 grup arasinda fark saptanmamustir. Anne siitli ile
beslenenlerin %56.9” unda 25(0OH) vitamin D diizeyi <10 ng/ml iken %17 sinde
25(OH)D diizeyi <5 ng/ml ve %9,8’inde PTH diizeyi >60 pg/ml saptanmistir. Mama
ile ya da anne siitii ve mama ile beslenen bebeklerin hepsinde 25(OH) vitamin D
diizeyi >10ng/ml hatta birka¢inda 30 ng/ml ve sadece bir tanesinde PTH>60 ng/ml
saptanmigtir. Japonya’da yenidoganlara vitamin D destegi verilmemektedir. Bizim
calismamiza alinan 150 yenidoganin 86’s1 (%57,3) anne siitii ile, 4’1 (%2,7) sadece
mama ile, 60’1 (%40) ise karigik (anne siitii + >40cc/giin mama ile) beslenmekteydi.
Yenidoganlarin 14371 (%95,3) vitamin D destegi alirken sadece 7’si (% 4.7) vitamin
D destegi almiyordu. Kraniotabesi olan ve olmayan bebekler ile beslenme ve D
vitamin destegi alma durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(sirastyla p=0,086, p=0,634). D vitamini destegi baslanma zamaniyla kraniotabes

arasinda da istatistiksel anlamlilik saptanmadi. Yenidoganlarin %95.3’{ine yaklasik
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15.glinde 3 damla vitamin D destegi saglik ocagi tarafindan baslanmisti. Bizim
calismamizda Yorifuji ve ark.’nin ¢alismasinda oldugu gibi anne siitii ile beslenen
bebeklerin D vitamini diizeyi mamayla/karisik beslenen bebeklere gore istatistiksel
olarak daha diisiik idi (p<0,01) fakat PTH, ALP, P, idrar ca/kreatinin diizeyi arasinda
2 grup arasinda anlamli fark saptanmadi. Anne siitii ile beslenen bebeklerde 25(0OH)
vitamin D diizeyi ortalama 27.5+7,5 ng/ml iken mama/karisik beslenenlerde
34,8£10,9 ng/ml idi. Bizim c¢alismamizda ¢ocuklarda D vitamini durumu ise
Amerikan Cocuk Endokrin Birligi’nin Onerilerine gore degerlendirilmistir (203).
Buna gore 15-20 ng/ml yetersizlik, <15 ng/ml eksiklik ve < 5 ng/ml agir eksiklik
olarak kabul edilmistir.150 yenidoganin sadece 4’iinde (%2,7) 25(OH) vitamin D
diizeyi <15 ng/ml idi ve 25(OH) vitamin D diizeyi < 15 ng/ml olan bebeklerin hepsi
anne siitii ile beslenmekteydi ve bunlarin %50°si D vitamini destegi almiyordu.
Yenidoganlarin higbirinde agir D vitamini eksikligi (25(OH) vitamin D <5 ng/ml)
izlenmedi. Yenidoganlarin %90’inda D vitamini diizeyi yeterli (>20 ng/ml) idi. Bu
da bize Saglik Bakanligi’nin 2005 yilinda baslattigi ticretsiz D vitamini destegi
programinin (her yenidogana yasamin ilk giinlerinden itibaren giinde 400 IU D
vitamini (giin de 3 damla Dvit3 damla) verilmesi) etkili bir sekilde yiirttiildigiini ve
yenidogana 400 IU vitamin D desteginin yeterli oldugunu gostermektedir. Bizim
calismamizda anne siitii ile beslenen bebeklerin sadece bir tanesinde PTH>87pg/ml
(100 pg/ml) (laboratuar normal iist sinir 87 pg/ml) saptanirken, mama ile ya da
karisik beslenenlerin 2’inde (87,4-92 pg/ml) PTH >87 pg/ml saptandi.

Beslenme sekillerinden bagimsiz olarak dogumda kraniotabesi olan
bebeklerin PTH diizeyi ortalama 39,8+21,9pg/ml iken kraniotabesi olmayan
bebeklerin PTH diizeyi ortalama 32,6+17,9 pg/ml ve fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,03). Serum Ca, P ALP, idrar ca/krea, serum 25(OH) vitamin D
diizeyleri arasinda kraniotabesi olan bebeklerle olmayanlar arasinda istatistiksel
olarak farklilik yoktu. Bir aylikken saptanan kraniotabes agisindan bebeklerin 1
ayliktaki Ca, P, ALP, 25(OH) vitamin D, PTH, idrar ca/krea diizeyleri
karsilagtirildiginda 2 grup arasinda yine istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi.
25(0OH) vitamin D diizeyleri arasinda fark saptanmamasi bebeklerin hemen hemen

hepsinin vitamin D destegi aliyor olmasina baglandi.
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Yorifuji ve ark.’nmin (211) c¢alismasinda ise birinci ayda kraniotabesli
bebeklerin beslenme sekillerine bakilmaksizin ALP diizeyi anlamli olarak yiiksek,
25(0OH) vitamin D diizeyi ise diisiik bulunmustur. Serum Ca ve P diizeyleri arasinda
bizim c¢alismamizdaki gibi anlamli fark saptanmamustir. Kraniotabesi olan 246
bebegin 233’ 1 aylik kontrollere gitmistir ve 233 bebegin 16’sinda %6,9 unda
PTH>60 pg/ml ve 87’sinde (%37,3) 25 (OH) vitamin D diizeyi <10 ng/ml
saptanmistir. Bizim ¢alismamizda ise kraniotabesi olan 45 yenidoganin sadece
3’tinde PTH >87 pg/ml saptanmustir. Higbir bebegin 25(OH) vitamin D diizeyi
<10ng/ml degildi.

Son zamanlarda farkli iilkelerde dogurganlik ¢agindaki kadinlarda, gebelerde
ve emziren annelerde D vitamini eksikliginin sik goriildiigline ve bu durumun hem
anneler hem de bebekler icin Onemli riskler yarattigina iliskin raporlar
yayimlanmaktadir (232-235). Ulkemizde dogurganlik yas grubundaki kadinlarda
%80’e varan oranlarda D vitamini eksikligi bildirilmistir (193) Maternal D vitamini
eksikligi yenidogan ve erken bebeklik donemindeki D vitamini eksikligi ve rikets
icin en onemli risk faktoriidiir. Umbilikal kordon D vitamini diizeyi, maternal D
vitamini durumu [serum 25(OH) vitamin D diizeyi] ile yakindan iliskilidir (236).
Erken bebeklik doneminde D vitamini kaynaklar1 plasental ge¢is, anne siitii ve giines
15181 yoluyla derideki sentezdir. Yasamin ilk sekiz haftasinda bebeklerin serum
25(0OH) vitamin D diizeyleri annelerininki ile dogru orantilidir. Birgok farkl tilkede
yapilmig ¢aligmalar anne ile bebek 25(OH) vitamin D diizeyi arasindaki iligkiyi
dogrulamakta ve bu calismalar erken siit cocuklugunda gorilen D vitamini
yetersizliginin intrauterin donemde basladigini gostermektedir (191,192,193). Anne
kani ile anne siitli D vitamini diizeyleri arasindaki iliski de gbz oniine alindiginda
yenidogan ve erken bebeklik donemindeki D vitamini yetersizligi i¢in en 6nemli risk
faktoriiniin maternal D vitamini yetersizligi oldugu goriilmektedir. Ulkemizde
Andiran ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada yenidoganlarda diisiik 25(OH)
vitamin D diizeyi i¢in en onemli ilk dort risk faktorii sirasiyla maternal serum
25(0OH) vitamin D diizeyinin <10 ng/ml olmasi, ortiilii giyim, egitimsiz anne olmasi
ve diisiik sosyoekonomik diizey olarak saptanmistir (194).

Andiran ve ark. ise 54 anne ve bebeginde 250H vitamin D diizeyini 6lgerek,
%46 annede ve %80 yenidogan bebekte diizeyi 10 ng/mL altinda bulmuslardir (194)
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Ergiir ve ark. ise 70 anne ve kord kan1 250H vitamin D diizeylerini belirlemislerdir
(237). Calismada annelerde %27 agir (<11ng/ml), %54,3 orta D vitamini eksikligi
(11-25 ng/ml) saptarken bebeklerde agir eksiklik %64,3, orta eksiklik %32,9
oraninda saptanmistir. Son ¢alisma Gliven ve ark. tarafindan yapilmis ve 101 term
kord kani1 250H vitamin D diizeyleri %31 bebekte 12 ng/mL altinda bulunmustur.
Bu ¢aligmada 101 yenidoganin sadece 7’sinin 25(OH) vitamin D diizeyi >25 ng/ml
saptanmistir (212). Sachan ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada D vitamini
eksikligi i¢in "cut-off" deger <10 ng/ml olarak alinmis ve annelerin %19.5’inde,
yenidoganlarin %8.1’inde hipovitaminoz D saptanmistir (216). Bizim ¢alismamizda
kraniotabesi olan bebeklerin annelerinin ortalama 25(OH) vitamin D diizeyi 22,7+6,8
ng/ml, kraniotabesi olmayan bebeklerin annelerinin ki 22+5,9 ng/ml olup anne D
vitamini diizeyleri agisindan 2 grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,41), fakat
45 kraniotabesi olan bebeklerin annelerinin 3’iiniin (%6,6) 25(OH) vitamin D diizeyi
<10 ng/ml (4,9-8,6 ng/ml) iken, kraniotabesi olmayan bebeklerin annelerinin sadece
birtanesinin (%0,95) 25(OH) vitamin D diizeyi <10 ng/ml (8,2 ng/ml) idi. 150
annenin 103’tinde (%68,7) D vitamini eksikligi (<25 ng/ml), (%4 tinde agir eksiklik
(<11 ng/ml), %64,7’sinde orta eksiklik (11-25ng/ml)), 14’tinde (%27,3) D vitamini
yetersizligi (25-32ng/ml) gozlenmistir. Sadece 6 (%4) annede D vitamini diizeyi
normal (>32 ng/ml) smirlarda saptanmustir.

Calismamizin sonuglart maternal D vitamini eksikliginin tilkemizde hala
onemli bir sorun oldugunu gostermektedir. Bu nedenle maternal D vitamini
eksikligini  Onlemeye yonelik tedbirlerin  gii¢clendirilerek  yayginlastirilmasi
gerekmektedir. Ulkemizde Saglik Bakanligi’nin 9 Mayis 2011 tarihinde yayinladig
genelge ile gebelere 12. gestasyon haftasindan itibaren 1200 IU/glin (9 damla)
vitamin D3 replasmanina baslanmistir ve bu D vitamini destegine dogumdan sonra 6
ay daha devam ettirilmesi planlanmistir. Yakin zamanda gebelik doneminde 800-
1600 IU/giin D vitamini verilmesinin serum 25(OH) vitamin D diizeylerinin normal
olmasini saglamadig1 gosterilmistir (173). Bu nedenle gebelerde genel olarak gilinde
en az 2000 IU D vitamini suplemantasyonu yapilmasi ve D vitamini
suplemantasyonun antenatal bakimin bir parcasi haline getirilmesi Onerilmektedir
(174,175). Hollis 2011 yilindaki degerlendirmesinde gebelikte D vitamini diizeyinin

40- 60 ng/ml olmasi gerektigini ve bu diizeylerin saglanabilmesi i¢in D vitamini

67



ihtiyacinin 4000 IU/giin oldugunu bildirmistir (46). Buna karsilik Endokrin
Komitesi, 250H vitamin D diizeyinin 30 ng/mL iizerinde tutulmasi i¢in giinliik
1500-2000 IU D vitamini onermektedir (46). Bizim c¢alismamizda da annelerin
%63,3’1 500 IU D vitamini kullanmasina ragmen, sadece %4’linde D vitamini
diizeyi normal smirlarda (>32 ng/ml) saptandi. Ulkemizde Saglik Bakanligi’nin
Mayis 2011 tarihinde baslattig1 gebelere 1200 IU D vitamini destegi uygulamasinin
yayginlastirilmasi, jinekologlarin, aile hekimlerinin ve pratisyen hekimlerin gebelerin
uygun sekilde D vitamini destegi almalar1t konusunda daha dikkatli olmalari
gerekmektedir.

Sonug olarak, gebelik sirasinda D vitamini eksikliginin olmas1 hem anne hem
de bebek sagligi acisindan istenmeyen etkilere yol acgabilen ve giderek daha ¢ok
calismanin yapildig1 bir alani olusturmaktadir. Gebelikte en uygun D vitamini
diizeyinin saglanmasi ve D vitamini eksikliginin diizeltilmesi toplum sagligini ileriye

gotliren onemli bir basamak sayilabilir.
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6. SONUCLAR

Bu calismamizda saglikli yenidoganlarda goriilen kraniotabesin gergekten fizyolojik

olup olmadigi, D vitamini eksikligi ile iligkisi ve kraniyotabesi olan yenidoganlarda

tedavi gerekip gerekmedigi arastirilmistir. Caligmamiza Nisan 2012- Nisan 2013

tarihleri arasinda Zonguldak Biilent Ecevit Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde miadinda

dogan 150 saglikli yenidogan dahil edildi. Yenidoganlar kraniotabesi olanlar ve

olmayanlar diye iki gruba ayrildi.

1-
2-

Calismamiza alinan yenidoganlarin 79°u (%52,7) kiz, 71°1 (%47,3) erkek idi.
Yiizelli yenidoganin 45’inde (%30) kraniotabes saptandi. Kraniotabes ile
cinsiyet arasinda anlamli fark izlenmedi.

Kraniotabes daha ¢ok kis aylarinda ve daha diisiikk dogum agirlig: ile dogan
yenidoganlarda goriildii.

Kraniotabes ile annenin egitim durumu, meslegi, giyim tarzi, giineslenme
sliresi ve yasadigi yer arasinda iliski saptanmadi.

Kraniotabes ile anne yasi, gebelik sayisi, gestasyon haftasi arasinda anlamli
fark saptanmadi.

Sigara icen anne bebeklerinde kraniotabes goriilme siklig istatistiksel olarak
anlamli saptanmasada sigara igen anne bebeklerinde kraniotabes klinik olarak
daha fazla izlendi.

Yiizelli annenin 95’1 (%63,3) ortalama 500 IU D vitamini ve 125 mg Ca
igeren vitamin-mineral kompleksini birlikte ortalama 4-6 ay kullanirken,
52’si (%34,7) gebelik boyunca D vitamini ve mineral destegi almamaistir.
Kraniotabesi olan ve olmayan bebekler, annelerinin gebelikte Ca ve D
vitamini alma durumu ve siiresine gore degerlendirildiginde iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Yenidoganlarin %57,3’1 sadece anne siitii ile beslenirken, %42,7’si mama ve
anne siitli ile beslenmekteydi. Kraniotabes ile beslenme sekli arasinda iligki
gozlenmezken sadece anne siitii ile beslenen bebeklerde D vitamini diizeyinin
istatistiksel olarak daha diisiik oldugu saptandi. Beslenme sekliyle bebeklerin
Ca, P, ALP, PTH, idrar ca/kr diizeyleri arasinda fark izlenmedi.
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9- Yenidoganlarin %95,3’i 400 IU D vitamini destegi alirken, sadece %7’si D
vitamini destegi almiyordu. Kraniotabes ile D vitamini destegi alan ve
almayan yenidoganlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadai.

10- Yenidoganlarin %90’inda D vitamini diizeyi >20 ng/ml olup yeterli diizeyde
idi. Yiizelli yenidoganin sadece 4’iinde (%2,7) D vitamini diizeyi <15 ng/ml
idi. D vitamini eksikligi saptanan yenidoganlarin hepsi anne siitii ile
beslenmekteydi ve yarisi D vitamini destegi almiyordu.

11- Kraniotabesi olan ve olmayan bebekler, 1 aylikken alinan Ca, P, ALP, PTH,
D vitamini, idrar ca/kr diizeyleri agisindan karsilagtirildiginda sadece PTH
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Kraniotabesi olan
hastalarda PTH diizeyinin daha yiiksek oldugu gériildii. iki grup arasinda D
vitamini diizeyi a¢isindan anlamli fark izlenmedi.

12- Anne vitamin D diizeyleri ag¢isindan 2 grup arasinda anlamli fark
saptanmamakla birlikte kraniotabesi olan 45 bebek annelerinin 3’iiniin (%6,6)
25(0OH) vitamin D diizeyi <10 ng/ml (4,9-8,6 ng/ml) iken, kraniotabesi
olmayan bebek annelerinin sadece birtanesinin (%0,95) 25(0OH) vitamin D
diizeyi <10 ng/ml (8,2 ng/ml) idi. Annelerin %68,7’sinde D vitamini
eksikligi, %27,3’linde D vitamini yetersizligi vardi. Annelerin sadece
%4 tinde D vitamini diizeyi normal saptandi.

13- Calismamizin sonucu olarak yenidogan kraniotabesinin maternal D vitamini
eksikligi ile iliskisini net olarak saptayamamakla birlikte bu konuda daha
kapsamli ¢aligmalarin yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

14- Calisgmamizin sonuglari maternal D vitamini eksikliginin tilkemizde hala
onemli bir sorun oldugunu gostermektedir. Bu nedenle maternal D vitamini
eksikligini onlemeye yonelik tedbirlerin giiclendirilerek yayginlastirilmasi

gerekmektedir.
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7. ONERILER

1- Gebeler ve emzirme donemindeki annelerin yeterli gilines 15181 almalari
saglanmali, tim gebelere, Ozellikle de yeterli giines gormeyen veya D vitamini
yetersizligi bakimindan riskli bir yagsam sekli olan kadinlara gebelikte, 6zellikle son
tic ayinda 1200-2000 IU D vitamini destegi yapilmalidir. Diizenli kullanim
saglanamama siiphesi varsa tek doz 100000 IU D vitamini de verilebilir. Ayrica D

vitamini destegine dogum sonras1 6 ay devam edilmelidir.

2- Gebelikte D vitamini diizeyi >30 ng/ml olmalidir.

3- Bebek ve cocuklarin giinde 20 dakikadan az olmamak iizere giines 15181 almalari
konusunda anneler egitilmelidir. D vitamini yapimin1 saglayan isinlarin camdan
geemedigi, bu nedenle c¢ocuklarin ve bebeklerin ev disina ¢ikarilmalar1 gerektigi

ozellikle sdylenmelidir.

4- Tim bebeklere beslenme tarzi ne olursa olsun yasamin ilk giinlerinden itibaren
en az bir yil siireyle, tercthen 3 yas bitene kadar giinde 400 IU D vitamini
verilmelidir. Bu uygulama O6zellikle anne siitii alan veya D vitamini igermeyen

mamalarla beslenen bebeklerde 6nemlidir.

5- Prematiire bebekler icin de 400 IU D vitamini destegi yeterlidir. Cok kiigiik
prematiire bebeklerde (<700gr) ideal D vitamini dozu tartigmali olmakla birlikte 200-
400 IU’nin yeterli olacag: diisiiniilmektedir (40).

6- Bebek ve cocuklarda D vitamini diizeyi >20 ng/ml’nin iizerinde tutulmalidir.

7- D vitamini agisindan risk altinda olan kronik malabsorbsiyonu olan,

antikonviilsan kullanimi v.b. gibi hastalarda D vitamini yeterliligi laboratuar

incelemeleri ile degerlendirilmeli, gerekirse D vitamini destegi verilmelidir.
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8- Annelere beslenme egitimi verilerek, kendileri ve ¢ocuklarmin yeteri kadar

kalsiyumdan zengin besin tiilketmeleri saglanmalidir.

9- Siit ve silit mamiillerinin bat1 {ilkelerinde oldugu gibi D vitamini ile

giiclendirilmesi i¢in ulusal diizeyde ¢aba gosterilmelidir.
10- Pediatristler, jinekologlar, aile hekimleri ve pratisyen hekimler toplumdaki tiim

cocuklarin ve gebelerin uygun sekilde D vitamini destegi almalar1 konusunda daha
dikkatli olmalidir.
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Ek 2: Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

ZONGULDAK KARAELMAS UNIVERSITESI
KLIiNiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
BIiLGILENDIRIiLMiS GONULLU OLUR FORMU

Saglikli yeni dogmus bebeklerde saptanan kraniyotabes denilen kafatasindaki yumusama ilk
3 ayda normal kabul edildigi i¢in buna ydnelik tedavi uygulamiyoruz. Fakat bu yumusama anne
karninda maruz kalinan vitamin D eksikligine bagliysa bebeginizde ileriki yillarda bir takim
hastaliklar goriilebilecegini bildiren ¢aligmalar mevcuttur. Bu yiizden biz de saglikli yenidoganlarda
saptanan kraniyotabesin vitamin D eksikligiyle iligkili olup olmadigini incelemek icin bir ¢alisma
yapmaktayiz. Arastirmanin adi "Yenidogan Kraniotabesinin Vitamin D Diizeyi ile Iliskisi" dir. Bu
aragtirmanin siiresi ortalama 1 yil olacaktir, arastirmaya toplam 150 hasta dahil edilecektir.

Sizin onayinizla ¢gocugunuzun bu arastirmaya katilmasini 6neriyoruz. Bu arastirmaya katilip
katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliliik esasina dayalidir. Kararmizdan Once
aragtirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya
katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Arastirmaya davet edilmenizin nedeni ¢ocugunuzun hastanemizde dogmus olmasidir.
Bebeginizde kraniyotabes olmamasi ¢alismaya katilmanizi engellemez. Ciinkii calismamizda iki grup
olacaktir. Birinci grup kraniyotabesi olanlar, ikinci grup kraniyotabesi olmayanlardan olusacaktir.Bu
iki grup birbirleriyle karsilastirilacak ve kraniyotabesin gizli vitamin D eksikligine maruz kalinmaya
bagli olup olmadig arastirilacaktir.

Eger arastirmaya katilmayi kabul ederseniz Ars. Gor. Dr. Makbule Ercan tarafindan
bebeginiz hastaneden taburcu edilmeden 6nce muayene edilecek ve sizden D vitamini diizeyi igin kan
almacaktir. Vitamin D diizeyiniz diisiik saptanirsa size telefonla bildirilecektir. Sonra bebeginiz 1
aylik olunca kontrole ¢agrilip tekrar muayene edilecek ve D vitamini eksikligi agisindan bebeginizden
kan ve idrar tetkikleri alinacaktir. Bu sonuglar da size telefonla bildirilecektir.

Bu ¢alismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Calismaya katildiginiz i¢in
size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Kan alinmast sirasinda olusabilecek riskler:

1-) Igne batmasina bagli olarak gocugunuz az bir ac1 duyabilir
2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya enfeksiyon riski vardir.

Yukarida sayilanlar boylesi bir analizde yasanabilecek potansiyel risklerdir. Ancak bunlardan
hastanin en az oranda zarar gérmesini saglamak i¢in elimizden geleni yapacagiz.

Yapilacak arastirmanin getirecegi olasi yararlar: Boyle bir analizle kraniyotabesi olan
bebeklerin tedavi ihtiyacit olup olmadigi saptanmaya g¢alisilacaktir. Vitamin D eksikligine maruz
kalinma s6z konusu ise bunun erken tedavisi ile bebeklerde ileriki yasamlarinda muhtemel
olusabilecek daha ciddi hastaliklar belki de dnlenebilinecektir. Su anda bu ¢alismanin hemen size bir

fayda olarak donilip donmeyecegini bilmiyoruz. Ancak ilgili hastaligin temelinde yatan nedenlerin
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Ogrenilmesi ve etkin tedavisinin belirlenmesi tedavide yeni yaklagimlara ve ileride ilgili hastaliktan
etkilenmis bireylere fayda saglayacaktir.

Bu calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu aragtirmaya katilmak tamamen istege baglidir
ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide ya da bundan sonra klinigimizde size karsi
davraniglarimizda herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine c¢aligmanin herhangi bir agamasinda
onayinizi ¢gekmek hakkina da sahipsiniz.

Hasta adina hasta yakininin beyani

Sayin Ars. Gér..Dr.Makbule Ercan tarafindan ZKU Cocuk Saghig ve Hastaliklart Ana Bilim
Dalinda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana
aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir aragtirmaya ¢ocugum “katilimer” (denek) olarak davet edildi.

Eger bu arastirmaya ¢cocugumun katilmasina izin verirsem bilgilerin gizlili§ine bu arastirma
sirasinda biiyilk 6zen ve saygi ile yaklagilacagmma inaniyorum. Arastirma sonuglarmin egitim ve
bilimsel amaglarla kullanim sirasinda bilgilerin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven
verildi.

Projenin yiiriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden ¢ocugumu arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak icin arastirmadan ¢ekilecegimi
onceden bildirmemim uygun olacagimin bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar
verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan ¢ocugum aragtirma disi tutulabilir.

Arastirma ic¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
¢ocugumda meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorununun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi
miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da
parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Cocugum bu aragtirmaya katilmak zorunda degil ve katilmasina izin vermeyebilirim.
Arastirmaya c¢ocugumun katilmasi konusunda zorlayict bir davranisla karsilagmig degilim. Eger
cocugumun katilmasini reddedersem, bu durumun ¢ocugumun tibbi bakimina ve hekim ile olan
iligkisine herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalart ayrintilartyla anlamig bulunmaktayim. Kendi bagima belli bir
diistinme siiresi sonunda ad1 gecen bu arastirma projesinde ¢ocugumun “katilimer” (denek) olarak yer
almasina karar verdim. Bu konuda yapilan daveti biiyiikk bir memnuniyet ve goniilliilik igerisinde

kabul ediyorum.

Hastanin: Hastanin velisinin: Hekim:

Adi, soyadi: Adi, soyadi: Adi, soyadi, iinvani:
Adres: Adres: Adres:

Tel. Tel: Tel:

Imza Imza: Imza:

98



Ek 3: Takip Formu

CALISMANIN ADI:*YENIDOGAN KRANIOTABESININ VITAMIN D DUZEYi iLE iLiSKiSi’

AD VE SOYAD:

DOGUM TARIHI: ----~/----~/--=----- DOGUM TARTISI: ----------- GR  GEBELIK HAFTASI:-------------- GH
CINSIYETI: O KiZ QERKEK

ANNE YASL: - GEBELIK SAYISI:  G---P---A---C---  KACINCI COCUK:-----------
ANNE EGITIM DURUMU: MESLEGI:

ANNE GIYIM TARZI: O ACIK  ( KAPALI

GUNDE ORTALAMA KAC SAAT GUNESLENDIGI:
HAFTADA ORTALAMA KAC SAAT GUNESLENDIGI:
AYDA ORTALAMA KAC SAAT GUNESLENDIGI:
ANNE SIGARA ICIYORMU? (QEVET () HAYIR
YASADIGI YER: OKENT O KIRSAL

TELEFON NUMARASI:

ADRESI:
ANNE GEBELIGINDE KALSIYUM DESTEGI ALMIS MI? QO EVET O HAYIR
o . .. FKAC AY?
ANNE GEBELIGINDE VIT D DESTEGI ALMIS MI? O EVET O HAYIR
ANNENIN 25-OH VITD DUZEYl: —ooeeeeeme
.......... GUNUNDEKI MUAYENESINDE KRANIYOTABES: O VAR O YOK
1 AYLIKKEN YAPILAN MUAYENESINDE KRANIYOTABES : Q VAR Q YOK
NE iLE BESLENIYOR: () ANNE SUTU (QMAMA () KARISIK (MAMA > 40CC/GUN) (......oocnnenn.. )
SERUM KALSIYUM DUZEYI: -----------
SERUM FOSFOR DUZEYI:  ------eeemn
SERUM ALP DUZEY: -
PARATHORMON DUZEY{: = ----eeeeee-

25-OH VITD DUZEYI: ~  ---meeee-

IDRAR KALSIYUM DUZEYI:  -----------

IDRAR KREATININ DUZEYI:  -----------

DEVIT3 DESTEGI ALTYORMU: ) EVET QHAYIR

NE ZAMAN BASLANMIS:
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