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OZET

Saglikli ¢ocuklarda vitamin D eksikligi siklig1 olduk¢a yiiksektir ayrica vitamin D
profilaksisi kullanimi bir yasindan sonra istenen diizeylerin olduk¢a gerisindedir. Bu
caligmanin amaci saglikli ¢ocuklarda vitamin D eksikligi sikliginin ve vitamin D diizeylerini
etkileyen faktorlerin belirlenmesidir. Calismamiz da Ankara ilinde, referans bir ¢ocuk
hastanesinde tiim yil boyunca degerlendirilen, 0-18 yas aras1 3368 saglikli ¢cocuk ile 182
obez ¢ocugun vitamin D diizeyleri, geriye doniik olarak degerlendirilmistir. D vitamini
diizeyleri, eksiklik (<12 ng/mL), yetersizlik (12-20 ng/mL), yeterlilik (>20 ng/mL) olarak
kategorize edildi. D vitamini eksikligi ve yetersizligi prevalansi saglikli cocuklarda, sirastyla
%18-24,9 ve obez ¢ocuklarda %37,3-50,5 olarak bulundu. D vitamini eksikligi a¢isindan en
yiiksek risk grubunun adolesan kizlar oldugu belirlendi ayrica D vitamini eksikligi ilkbahar
ve ki aylarinda daha sik bulundu. Giinliik proflaktik D vitamini alan saglikli olgularda,
almayanlara gore, D vitamini eksikligi ve yetersizligi siklig1 (%25.3) anlaml diizeyde daha
diisiiktii (p<0.05). Sonug olarak, bu ¢alismada D vitamini eksikliginin saglikli ¢ocuklar i¢in
hala 6nemli bir sorun olmaya devam ettigini ve giinliik proflaktik D vitamini takviyesinin
¢ocuklar igin oldukga 6nemli oldugunu gostermistir. Ozellikle obez gocuklar ve saglikli
ergenler basta olmak iizere tim ¢ocuklar i¢in profilaktik D vitamini almalar1 ve yeterli giines
1s181ina maruz kalmalart saglanmalidir. Ayrica, saglikli ¢ocuklarm vitamin D eksikligi
yoniinden taranmalarmin gerekip gerekmedigi yapilacak genis katilimli ¢alismalarla
tartisiilmalidir.
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ABSTRACT

The frequency of Vitamin D deficiency in healthy children is relatively high. Moreover,
vitamin D supplementation in children is under the requested levels especially above age
one. The aim of this study is to determine the frequency of vitamin D deficiency and the
factors that influence vitamin D levels in healthy children. During the study period, 3368
vitamin D levels of healthy and 182 obese children, aged 0-18 years, were evaluated
retrospectively. Vitamin D levels were categorized as deficiency (<12 ng/mL), insufficiency
(12-20 ng/mL) and sufficiency (>20 ng/mL). The prevalence of vitamin D deficiency and
insufficiency was found to be 18%-24.9% in healthy children and 37.3% - 50.5% in obese
children respectively. It was found that, the highest risk group for vitamin D deficiency were
adolescent girls. Furthermore vitamin D deficiency was more common in spring and winter
time. The frequency of Vitamin D deficiency and insufficiency was significantly lower
(25.3%) in patients who were assigned to daily supplementation of vitamin D (p<0.05). This
study showed that vitamin D deficiency still remains a major problem for healthy children
and daily supplementation of vitamin D is mandatory. Prophylactic vitamin D
supplementation and adequate sunlight exposure should be provided for all children, in
particular obese children and healthy adolescents. In addition, future studies may focus on
screening for vitamin D in children who did not receive vitamin D supplementation.

Science Code :1012.3

Key Words - Vitamin D deficiency, Healthy children, Adolescent, Obese
Page Number :75

Supervisior : Prof. Dr. Aysu DUYAN CAMURDAN



Vi

TESEKKUR

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Sosyal
Pediatri Doktora egitimim sirasinda ve doktora tezimin tiim asamalarinda sonsuz destek,
Oneri ve katkilar1 nedeni ile tez danismanim Sayin Prof. Dr. Aysu Camurdan’a, doktora
programim siiresince bu alanda aldigim tiim egitimlerdeki, bilimsel ve samimi destekleri i¢in
tiim hocalarima, tezimin hazirlanmasi sirasindaki, ¢calisma grubumu olusturdugum Ankara
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Hematoloji Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi ve Ankara
Sehir Hastanesi tim hekimlerine ¢ok tesekkiir ederim. Tez hazirlama siiresince destekleri
nedeniyle Saym Prof. Dr. Banu Celikel Acar’a, Sayin Prof. Dr. Bahar Cuhaci Cakir’a, Sayin
Basak Yal¢in Burhan’a, Saym Dr. Dilek Yapar’a ve son olarak tiim egitim hayatim boyunca

kosulsuz destekleri icin esim Ilbilge’ye ve oglum Gokhan’a cok tesekkiir ederim.



vii

ICINDEKILER
Sayfa
OZET ..ottt iv
ABSTRACT . v
TESEKKUR ..ottt ettt sttt n sttt s sttt as s et sennsnentes s s e, Vi
ICINDEKILER ......ocoiuitiiitiiiiccte ettt vii
CIZELGELERIN LISTESI.....ciuiiiiiiieieteeeteecee ettt iX
SEKILLERIN LISTEST ..ottt Xi
SIMGELER VE KISALTMALAR ........coovieeeeeeeeeeeieseseeete s st sssesesassesssss s sesns Xii
Lo GIRIS e 1
2. GENEL BILGILER .....ooooviriirririririrrrninnennnesnesssssssssssssssssssssssss s 3
2.1. Vitamin D nin Yapis1 ve OzelliKIEr .........c.ccoveveririiceirereiesieeeeie s, 3
2.2. Vitamin D’nin Ciltte SENteZi.......ccouriiiiiiiiiiiiiie it 3
2.3. Vitamin D’nin Diyetle Alinim1 ve Emilimi .......cooovviiiiiiiiiiiiiics 4
2.4. Vitamin D’nin Tasinmasit ve Depolanmast ...........ccccevevviieeniiinicicsecsec s 4
2.5. Vitamin D’nin MetaboliZmast...........cooiiiiiiiiiiiiiiic e 5
2.6. Vitamin D’nin EtKIerT.......ocoviiiiiii e 6
2.6.1. Vitamin D’nin etki mekanizmasi ...........ccocooeiiiiiiiniiiiici e 6
2.6.2. Vitamin D’nin kemik dokusu {izerine etkileri ..........c.cceevveivininiiienninnn 7
2.6.3. Vitamin D’nin kemik doku dis1 etkileri..........ccccovvvviiiviiiiiniiiieiiieece, 8
2.7. Vitamin D EksikliZinin Tanimi.........cccooviiiiiiiiiieceeeeseceee e 12
2.8. Vitamin D EksikliZinin S1KIZ1.....ccooviiiiiiiiiii e 13
2.9. Vitamin D Gereksinimi ve ProfilakSisi ...........ccccooiiriiiiiciiiccncsce 16
2.10. Vitamin D Eksikliginin Biyokimyasal ve Klinik Bulgulari..........c..cccoceiennn. 17
2.11. Vitamin D EksikliZinin Tedavisi.......cccoeviiiiiiiiiiiieiiiiciicseseesese s 18

2.12. Vitamin D Eksikligi Risk Gruplari.........c.cccooveiiiiiini e 19



viii

Sayfa
2.12.1. Maternal vitamin D ekSiKIiZ1 .......ccoovvviiiiiiiiiiiiiiee 19
2.12.2. Anne siitli ile beslenme ..., 20
2.12.3. Yetersiz glnes 1$181 MArUZIYECl.......ovverviririreeiieiesee e 20
2.12.4. ODBZITE ..o 21
2.12.5. Vitamin D eksikligi ile iligkili diger nedenler.............cccoevviiiniiniennne 21
3. YONTEM.....oooomiriimmmiiminisssssisiissssiiisssssssssses st 23
3.1. Arastirmanin TUrii ve Poplilasyonu..........ccccvviiiiiiiiiiiiiiieic e 23
3.2. Calisma Gruplarinin OIusturulmast.........occeerveeiiriiienie e 23
3.3. Laboratuvar Paremetrelerinin Calisilmasi ve Degerlendirilmesi ...................... 25
3.4, IStatiStIKSEl ANALIZ ......vcvveieceiceeiccie et 25
A, BULGULAR ..ot 27
4.1. Tanimlayict Bul@ular..........ccccoooiiiiiiie e 27
4.2. Gruplar arasinda D vitamini diizeyi dagilimlarinin degerlendirilmesi.............. 34

4.2.1. Gruplar arasinda diisiik ve normal D vitamini diizeyi dagilimlarinin
degerlendirilmesi.........ccveiiiiiieiii 34

4.2.2. Vitamin D diizeyi diisiik olan olgularda, gruplar arasinda, eksik ve

yetersiz D vitamini diizeyi dagilimlarinin degerlendirilmesi.................. 37
9. TARTISMA ... 43
6. SONUC ...ttt bbb 55
KAYNAKLAR L.ttt b ettt ns 57
EILER ... 65
EK-1. Etik Kurul Karar BEIGESI.........cceiiiiiiiiiiiieieieie s 66

(0Z€) 21011, 1 15T 69



CIZELGELERIN LiSTESI

Cizelge

Cizelge 2.1. Cocuklarda serum vitamin D diizeylerine gore kabul gérmiis tanimlamalar. ..
Cizelge 2.2. Ulkemizde ¢ocuklarda yapilan vitamin D eksikligi siklik ¢alismalari . ...........
Cizelge 4.1. Saglikli cocuklarda yas gruplarina gore vitamin D durumu............cccccoeeveeee
Cizelge 4.2. Saglikli ¢ocuklarda cinsiyete gore vitamin D durumu .........cccoccveviiiieiiiennnnen.
Cizelge 4.3. Saglikli cocuklarda mevsimlere gore vitamin D durumu............cccceevvennnnnnne

Cizelge 4.4. Saglikli cocuklarda yasadiklar illere gore vitamin D durumu............c.cceeeee.

Cizelge 4.5. Saglikli cocuklarda profilaktik D vitamini kullanimina gore vitamin D

AUPUIMU bbbttt b et nne s
Cizelge 4.6. Obez ¢ocuklarda vitamin D durumu. ..........ccccoeviiiiiiiinnicii e

Cizelge 4.7. Olgularin kontrol degerlendirilmeleri ve 6zellikleri. ..........cocovvviiiiiiiininnnnn

Cizelge 4.8. Saglikli ¢ocuklarda yas gruplarina gore vitamin D diizeyleri dagiliminin

Kars1lagtirilmast......ccuveeiiiie i

Cizelge 4.9. Saglikli ¢ocuklarda cinsiyet gruplarina gore vitamin D diizeyleri

dagiliminin Karsilagtirtlmast ........eoveeiiiiiieiii e

Cizelge 4.10.Saglikli ¢ocuklarda mevsimlere gore vitamin D diizeyleri dagiliminin

Kars1lagtirilmast......ccuvveiiiie i

Cizelge 4.11.Saglikli ¢ocuklarda yasadigi il gruplarina gére vitamin D diizeyleri

dagiliminin Karsilagtirtlmast ........oocvveiiiiiieiiii e

Cizelge 4.12.Saglikli ¢ocuklarda profilaksi alma durumuna gore vitamin D diizeyleri

dagiliminin Kargilagtirtlmast ........ooceeeiiiiiiiiiii e

Cizelge 4.13.Saglikli ¢ocuklarda obezite gruplarina gore vitamin D diizeyleri

dagiliminin Kargilagtirtlmast ........ooeveiiiiiiiiici

Cizelge 4.14.D vitamini diisiik ¢ocuklarda yas gruplarina gore vitamin D diizeyleri

dagiliminin Karstlagtirtlmast ........ccueeiieiiiiiie i

Sayfa

13

15

31

33



Cizelge Sayfa

Cizelge 4.15.D vitamini diisiik ¢ocuklarda cinsiyet gruplarina gore vitamin D
diizeyleri dagiliminin karsilagtirtlmast .......coocvveiiiiiiiiiiiee e 38

Cizelge 4.16.D vitamini diisiik ¢ocuklarda mevsim gruplarina gore vitamin D
diizeyleri dagiliminin karsilagtirtlmast .......coocvveiiiiiiiiiniiieie e 39

Cizelge 4.17.D vitamini diisiik cocuklarda yasadigi cografi bolge gruplarina gore
vitamin D diizeylerinin dagiliminin karsilagtirtlmasi .........ccccoeeveiiiieiiiennnnnen. 39

Cizelge 4.18.D vitamini diigiik ¢cocuklarda profilaksi gruplarina gére vitamin D
diizeyleri dagiliminin kargilagtirtlmast .......ccoocvveiieiiiiinniiieie e 40

Cizelge 4.19.D vitamini diisiik cocuklarda obezite gruplarina gore vitamin D diizeyleri
dagiliminin Karsilagtirtlmast .......oocveeiiiiiieii 40

Cizelge 4.20.D vitamini digiikliigii tizerine etkili faktorlerin ¢ok degiskenli lojistik
regresyon analizi ile degerlendirilmesi.........ccocveiiiiiiiiieniii e 41



Xi

SEKILLERIN LISTESI
Sekil Sayfa
Sekil 2.1. Vitamin D’nin metabolizmasl...........ccooiiiriiiiiiiiiciiiiie e 6
Sekil 2.2. Vitamin D eksikligi risk faktorleri ve iliskili hastaliklar..........ccocccvviiiiiiniiinnns 9
Sekil 3.1. Calisma grubunun oluStUrUIMAST .....cocuviiiieiiieiee e 24
Sekil 4.1. Yas gruplarina gore proflaktik D vitamini kullanimi siklig1 ........coceviiiinnnnnene 30
Sekil 4.2. Tedavi verileri degerlendirilen Olgular..........cccoviviiiiiininiiniees e, 32
Sekil 4.3. Takip verileri degerlendirilen olgular. ...........cccoeiiiiiiiiiiiiie e 33

Sekil 4.4. D Vitamini Diizeyine Gore Saglikli Olgularin Dagilimi.........cccccoecviviiiiiiinenne. 34



SIMGELER VE KISALTMALAR

Xii

Bu ¢alismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, agiklamalari ile birlikte asagida sunulmustur.

Simgeler

Ca

P

PTH
25(OH)D3
1-25(0OH)2Ds3
ng/ml

nmol/L

Kisaltmalar

ALP
DSO
UV-B
DBP
VDR
AAP
U
VKi
T.C.

Aciklamalar

Kalsiyum

Fosfor

Paratroid hormon

25 Hidroksi Vitamin D
1-25 Dihidroksi Vitamin D
nanogram/mililitre

nanomol/litre

Aciklamalar

Alkalin fosfataz

Diinya Saglik Orgiitii
Ultraviyole B

Vitamin D baglayici protein
Vitamin D reseptorii
Amerika Pediatri Akademisi
Internasyonel iinite

Viicut kitle indeksi

Tiirkiye Cumbhuriyeti



1. GIRiS

D vitamini yagda ¢6ziinen bir vitamindir. Cok az besin dogal olarak D vitamini icerir bu
nedenle dermal sentez, D vitaminin en Onemli dogal kaynagidir. Diyet veya dermal
sentezden elde edilen D vitamini biyolojik olarak inaktiftir ve viicutta aktif metabolitlerine
enzimatik olarak doniisiimii gerekir. D vitamini, karacigerde enzimatik olarak D vitamininin
dolagimdaki ana formu olan 25-hidroksivitamin D'ye (kalsidiol) ve daha sonra bobrekte,

vitamin D'nin aktif formu olan 1,25-dihidroksivitamin D'ye (kalsitriol) doniistiiriliir [1, 2].

D vitamini, kalsiyum homeostazi ve kemik metabolizmasi ile olan yakin iligkileri nedeniyle
onemli bir klinik role sahiptir. Enterosit farklilagmasi ile kalsiyumun (Ca) bagirsaktan
emilimini arttirmak en onemli etkisidir. Bununla birlikte intestinal fosfat (P) emiliminin
uyarilmast, paratiroid hormonunun (PTH) paratiroid bezinden serbest birakilmasi, osteoblast
fonksiyonunun diizenlenmesi, PTH'min neden oldugu osteoklast aktivasyonu ve kemik
rezorpsiyonunu sinirlamasi vitamin D’nin kemik metabolizmasi {izerine 6nemli diger
etkileridir [1-3]. Gergekten de vitamin D eksikliginin en 6nemli bulgulari iskelet sistemi
iizerine olan olumsuz etkilerdir. Rikets biiyiiyen kemik ve kikirdak mineralizasyonunun
yetersizligine isaret eder, bebekler ve kiiciik ¢ocuklarda D vitamini eksikliginin temel
sonucudur. Osteomalazi ise bozulmus kemik mineralizasyonunu yansitir. Herhangi bir yas
grubunda gelisebilir ama siklikla ge¢ ergenlerde ve yetiskinlerde D vitamini eksikliginin

bulgusu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Vitamin D’nin kemik dis1 etkileri daha az bilinmesine ragmen olduk¢a dnemlidir. Ozellikle
immiin-modiilatuar etkisi nedeniyle eksikliginde pndmoni gibi bir ¢ok enfeksiyon
hastaligina yatkinligi arttirdigi bilinmektedir. Bununla birlikte kanser insidansinda artis,
kardiyovaskiiler mortalitede artig, diyabetus mellitus ve multipl skleroz gibi otoimmdiin
hastaliklarda artis ile astim ve diger alerjik hastaliklarda artig vitamin D eksikliginde sik¢a
bildirilmistir [3, 4].

Vitamin D’nin normal degerleri konusunda tartismalar hala devam etmektedir. Cocuk
Endokrinoloji Birligi 2011 yilinda yaymladigi klavuzunda, kan vitamin D diizeyi 20-29
ng/ml arasinda ise yetersizlik, <20 ng/mL ise eksiklik olarak tanimlamasina ragmen
literatiirde siklikla kabul géren 2016 yilinda yayimlanan Uluslararas: Uzlas1 Onerilerine gore

ise vitamin D diizeyi 12-20 ng/ml aras1 yetersizlik, 12 ng/ml nin alt1 eksiklik olarak



bildirilmistir. Bu sinir degerler vitamin D’nin kemik metabolizmasi tizerine etkileri dikkate
alinarak hazirlanmistir, viicuttaki kemik dis1 diger etkileri i¢in sinirlar hala bilinmemektedir
[6.7].

Vitamin D’nin diyetle alimi oldukca siirli oldugu igin yetersizlik/eksikligi oldukca sik
goriilmektedir. Bu siklik toplum kokenli ¢aligmalarda %15 olarak bildirilirken bu oran
degisik c¢alismalarda %90’lara kadar ¢ikmaktadir. Ozellikle 0-24 ay aras1 gocuklar,
adolesanlar, dogurganlik cagindaki kadinlar, gebe ve emziren kadinlar ile yaghlar risk
altindadirlar. Eksiklik riski 6zellikle giinese maruziyetin azaldigi kutuplara yakin bolgelerde
yasayan (40. Paralel ve istii), koyu ciltli, obez insanlarda daha sik goriliir [8, 9]. Tim
diinyada yiiksek insidansi nedeniyle vitamin D eksikliginin kiiresel bir halk saglig1 sorunu
oldugu agiktir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) bu artmis sikliga dikkat ¢ekerek dmiir boyu,

diizenli olarak proflaktik D vitamini alinmasini 6nermistir [10].

Ulkemiz vitamin D eksikligi agisindan yiiksek riskli bolgededir. Bu nedenle ¢alismamizda 1
ay- 18 yas arasindaki, saglikli ¢ocuklardaki vitamin D diizeyleri retrospektif olarak
belirlenerek, olgularin klinik, demografik ve laboratuar 6zellikleri ile tedavi ve takip verileri
degerlendirilmis ve asagidaki sorulara cavap aranmistir. Vitamin D eksikliginin ¢ocuklarda
sikl1g1 nedir ve degisik yas gruplarinda eksiklik agisindan fark var midir? Yasanan cografi
bolge ve mevsim vitamin D diizeyini nasil etkilemektedir? Obez ¢cocuklarda durum sanildigi
kadar kotii mudir? Saglikli cocuklarda proflaktik D vitamini kullanma sikligi nedir?
Profilaksi kullanan ¢ocuklarda Vitamin D eksikligi siklig1 daha diisik miidiir? Vitamin D
tedavisi alan ¢ocuklarda takip ve tedavide en sik yapilan hatalar nelerdir? Bu sorularin
cevaplari, giinliik pratikte sik karsilasilan Vitamin D eksikligi ile ilgili stiregelen tartigmalara

151k tutacak ve klinisyenlere yol gosterecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Vitamin D’nin Yapisi ve Ozellikleri

Kolekalsiferol (vitamin D) dort halkali bir kolesterol omurgasina sahip yagda ¢ozlinen bir
vitamindir. Yapisal olarak hormonlara 6zellikle steroidlere benzer. Vitaminler; spesifik
enzimatik reaksiyonlarda kofaktor olarak gorev alan ve viicutta sentez edilemeyen ya da
yetersiz miktarlarda sentezlenebilen organik bilesenlerdir. Normal viicut fonksiyonlarinin
devamu igin giinliik yeterli diizeyde alinmalar1 sarttir ¢linkii vitaminler kanda ¢ok diisiik
miktarlarda bulunurlar [11]. Vitamin D igin bu durum farklidir, vitamin D’nin ana kaynagi
deride giines 15181 etkisiyle kolesterolden sentezidir ¢iinkii ¢ok az besin dogal olarak vitamin

D igerir [2, 12].

Vitamin D hedef dokulardaki hiicre i¢i reseptorlerine baglanir ve bu hiicrelerde gen
transkripsiyonunu diizenler. Birgok hiicrede vitamin D resoptorii mevcuttur [13]. Asil
etkisini ince bagirsak hiicrelerinde (enterosit) farklilasmaya neden olarak gosterir. Vitamin
D’nin ince bagirsaktan Ca ve P emilimini arttirmasi nedeniyle ana etkisinin kemik
metabolizmasiyla ilgili oldugu bilinse de son yillarda anti enflamatuar, anti neoplastik,
immiin modiilator etkileri 6zellikle ilgi odagi olmustur [14, 15]. Aslinda ¢ocuklarda D
vitamini eksikligine bagli goriilen rasitizm ve osteomalazi, giinese az c¢ikma,
malabsorbsiyon sendromlar1 ve bazi ilaglarin kullanimi (antiepileptikler, steroid vb) disinda
artik yaygin degildir. Siklikla giinliik pratikte halsizlik, eklem kas agris1 gibi spesifik
olmayan semptomlarla basvuran hastalarda diisiik serum vitamin D diizeyi saptanmasi ile
karakterize subklinik vitamin D eksikligi ¢ok daha yaygindir [2]. D vitamininin deride
sentezlenen kolekalsiferol (vitamin D3) ve besinlerle alinan ergokalsiferol (vitamin D2)

olmak iizere iki kaynag1 vardir.
2.2. Vitamin D’nin Ciltte Sentezi

Previtamin D3, giines 1s1g1na yani ultraviyole B’ye (UV-B) maruz kalma esnasinda deride 7-
dehidrokolesterolden (provitamin D3) enzimatik olmayan bir reaksiyon ile sentezlenir.
Previtamin D3 daha sonra 1siya bagl bir yeniden diizenleme ile vitamin D3’ e donisiir.

Deride kolekalsiferol asir1 sentezlenir ise, UV-B 1sinlarinin etkisiyle foto izomerlerine



doniistiiriiliir. Biyolojik olarak inaktif olan metabolitler (lumisterol; takisterol vb) olusur ve
viicuttan atilir, bu reaksiyon gereksiz ya da asir1 D vitamini sentezini 6nleyen ve D vitamini
intoksikasyonundan koruyan 6nemli bir fizyolojik mekanizmadir. Deride vitamin D sentezi
son derece etkindir. Kollarin ve yiiziin kisa siireli giines 1s1¢imna maruz kalmasinin giinde
yaklagik 200 IU vitamin D alinmasina esdeger oldugu tahmin edilmektedir [16-18]. Bununla
birlikte, bireysel olarak yeterli giinliik giines 15181na maruz kalma siiresi degiskendir ¢iinkii
ciltte vitamin D sentezi cilt tipine, cilt rengine, yas, enlem, mevsim ve giiniin saatine gore

degisir [18-20].

2.3. Vitamin D’nin Diyetle Alilmimi ve Emilimi

Ergokalsiferol (vitamin D7) o6zellikle hayvansal kaynakli besinlerde bulunsa da giinliik
yeterli ihtiyaci karsilayacak bir vitamin D2 kaynagi yoktur. Somon, ringa, sardalya gibi yagh
baliklarin karacigerinde en bol bulunur. Bunun disinda yumurta, siit, peynir, havug ve
mantarda eser miktarda bulunur [21]. Anne siitii de D vitamini agisindan fakirdir, 1 litre
anne siitli yaklasik 40-60 IU D vitamini igerir [22]. Giinliik ihtiyacin 400 IU/Giin oldugu
diistiniilirse bu diizey oldukga diisiiktiir. Diyetteki vitamin D2’nin biiyiikk ¢ogunlugu ince
bagirsaktan emilir, bu emilim icin safra olduk¢a 6nemlidir. Inflamatuar barsak hastaliklari,
colyak hastaligi, kistik fibroz, pankreas yetmezligi ve kolestatik karacier hastaligi gibi
emilim bozukluklarinda hem diyetle alinan vitamin D2 hem de tedavide kullanilan vitamin
D3 emilimi de bozulur. Bu hastaliklar siklikla diisiik vitamin D diizeyleriyle birliktedir.

Emilen vitamin D> lenfatik sistemde silomikronlara katilarak sistemik dolagima geger [11].

2.4. Vitamin D’nin Tasinmasi ve Depolanmasi

Kanda hem diyetle alinan hem de ciltte sentezlenen vitamin D, D vitamini baglayici proteine
(DBP) baglanarak tasinir. Diyetle alinan vitamin D2’nin DBP’ye olan afinitesi, ciltte endojen
iretilen vitamin D3’e gore oldukga diisiiktiir. Dolayisiyla yar1 6mrii daha kisadir, bu durum

tedavide vitamin D; igeren preparatlarin tercih edilmemesinin en 6nemli sebebidir.

Vitamin D’nin biiyiik bir kism1 yag ve kas dokuda depo edilir, bu sayede yar1 émrii 60-80
giine kadar uzar. Thtiyag halinde yag dokudan dolasima salinir. Tiim vitamin D’nin sadece
%1-3 gibi kiiclik bir kism1 kanda serbest dolasir. Hedef dokuda, reseptor diizeyinde etkili
olabilmesi i¢in once karacigere daha sonra bobreklere taginarak burada aktif vitamin D

olusumu ile tamamlanan bir dizi enzimatik reaksiyonla metabolize edilir [23, 24].



2.5. Vitamin D’nin Metabolizmasi

Kanda DBP ye bagli dolasan vitamin D3 karacigere tasinarak hepatosit igine alinir.
Mikrozomal sitokrom P450 sisteminde bulunan 25-hidroksilaz enzimi (CYP27A1) ile
hidroksilasyona ugrar. Kimyasal olarak 25. pozisyona bir hidroksil grubu eklenir ve 25-
hidroksivitamin D3 (25(OH)D3) yani kalsidiol olusur. Kalsidiol, D vitamininin dolasimda en
fazla bulunan formudur. Yar1 émrii 15-20 giin olup depo vitamin D’yi en iyi yansitan kan

parametresidir [6, 25].

25-hidroksivitamin D3 daha sonra bobreklere DBP aracilign ile tasinir burada 6zellikle
proksimal tiibiil hiicrelerine girisi, reseptor aracili kolaylastirilmis endositoz ile olur. Renal
tiibiil hiicrelerinde bulunan ve DBP ye bagli vitamin D3 i¢in bir reseptor gorevi goren kiibilin
ve megalin proteinleri burada kritik bir gorev alir. Bu proteinlerin eksikligi ciddi vitamin D
eksikligi ile sonuglanir [26]. Bobrek tiibiil hiicresi i¢inde 1 alfa hidroksilaz (CYP27B1) ve
24 alfa hidroksilaz (CYP24) olmak iizere 2 enzim sistemi vardir. Her iki enzimde
mitokondriyal sitokram P450 sisteminin {yeleridir. 24 alfa hidroksilaz enzimi ile

hidroksillenirse vitamin D inaktif forma doniiserek viicuttan atilir.

1 alfa hidroksilaz enzimi 25(0OH)Ds iin 1. pozisyonuna, hidroksil bilesigi ekleyerek 1-25
dihidroksi vitamin D3 (1-25 (OH)2 D3) yani kalsitriol olusumunu saglar. Kalsitriol vitamin
D’nin hedef dokuda asil etkisinden sorumlu aktif formudur. Bir alfa hidroksilaz enzimi
bobrek disinda enterositler, cilt, kemik, vaskiiler endotelyal hiicreler ve akciger ve
makrofajlarda da bulunur [27, 28]. Buralarda sentezlenen kalsitriol daha ¢ok lokal etkilidir,
bu durum sarkaidoz gibi graniilomatéz hastaliklarin seyrinde goriilen hiperkalsemi ve
hiperkalsitirinin asil nedenidir. Sarkoidozda aktive olan makrofajlar tarafindan, PTH’dan
bagimsiz artan 1 alfa hidroksilaz aktivitesi ve dolayisiyla kalsitriol diizeyleri 6zellikle
akciger ve lenf diiglimlerinde meydana gelir. Vitamin D sentezinde anahtar enzim olan, 1
alfa hidroksilaz enzimi 6zellikle serum Ca ve P diizeyi azaldiginda artan PTH etkisiyle aktive
olarak aktif 1-25 (OH)2 D3 olusumunu uyarir. Kan Ca, P ve PTH diizeyi normal oldugu
durumlarda 24 alfa hidroksilaz enzimi aktivitesi artarken hem kalsidiol hem de kalsitriolii
inaktif metabolitlerine doniistiiriir. Bu iki enzim ile birlikte hepatositlerdeki 25 hidroksilaz
enziminin aktivitesi kan vitamin D diizeyini dar sinirlarda normal tutmay1 saglar [27, 29].

Sekil 2.1 de vitamin D metabolizmasi sematize edilmistir.
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Sekil 2.1. Vitamin D’nin metabolizmasi [4].

2.6. Vitamin D’nin Etkileri

2.6.1 Vitamin D’nin etki mekanizmasi

Kalsitriol vitamin D’nin biyolojik etkilerinden asil sorumlu olan en giiclii aktif formudur.
Kalsitrioliin yar1 6mrii yaklasik 4-6 saattir. Hiicrede etkili olabilmesi i¢i viicutta bir¢ok
hiicrede yaygin olarak bulunan Vitamin D reseptoriine (VDR) baglanmas1 gerekir. VDR,
bagirsak enterositlerinde, pankreas adaciklarinda, renal distal tiibiillerde, osteoblastlarda en
yuksektir, kalp kast ve karacigerde yoktur ya da c¢ok azdir. Vitamin D’nin fizyolojik
etkilerini gostermesi agisindan VDR, anahtar bir molekiildiir. Bu reseptor niiklear-hormon
ailesinin bir iiyesi olup ligand uyarici bir transkripsiyon faktorii gibi calisir. Uzerine
baglanan retinoik asit X resoptorii ile olusturdugu koaktivatér kompleksi vitamin D ile hiicre

genomu arasinda baglantiy1 saglar [30, 31].

D vitamini, VDR’nin yapis1 ve etki mekanizmasi, viicutta sentez edilmesi, sentez edildigi

yerden uzakta etki gdstermesi ve feedback kontroliiniin olmasi nedeniyle, vitamin olmaktan



cok bir steroid hormon gibi davranmaktadir [32]. Vitamin D, hiicre genomunda Vitamin D
response element olarak da bilinen bdlgeye baglanir ve gen transkripsiyonunu regiile ederek
asil etkisini gosterir. Hiicre genomunda etkiledigi bolgenin oldukga biiylik olmasi vitamin
D’nin kemik metabolizmasi tizerine etkileri yan1 sira antineoplastik, immunmodulator gibi
diger genis etkilerini de agiklar. Vitamin D’nin genom fizerine etkisi disinda Ca gibi
iyonlarin hiicre zarindan gecisini etkileyerek ya da hiicre i¢i sinyal yolaklarini aktiflestiren

daha hizli non-genomik etkileri de vardir [33, 34].

2.6.2 Vitamin D’nin kemik dokusu tuizerine etkileri

Cocuklarda vitamin D eksikliginin en 6nemli sonucu riketstir (rasitizm). Cocuklarda rikets
terimi hemen her zaman D vitamini eksikliginin bir sonucu olarak goriiliir. Biiytime plaginin
yetersiz ve defektif mineralizasyonu sonucu gelisen metabolik bir kemik hastaligidir. Rikets
siklikla 18 aydan once, en sik da 4-12 ay arasinda goriiliir. Siddetli ve uzun siireli D vitamini
eksikligi, iskeletin global olarak zayif mineralizasyonuna neden olur. Uzun kemik epifizleri,
metafizler ve kostokondral birleskeler dahil olmak iizere hizli kemik biiyiimesinin oldugu
alanlarda klinik ve radyolojik belirtiler goriiliir. Osteomalazi ise, epifizler kapandiktan sonra,
kemik dokusunun mineralizasyon yetersizligi olarak bilinir hem cocuklarda hem de
erigkinlerde goriiliir. Riketsde iskelet deformiteleri sik goriiliirken osteomalazide kemik
agrilar1 gibi silik klinik bulgular daha 6n plandadir [35, 36]. D vitamini eksikliginde diyet
ile alinan Ca‘un %10-15’1, P’un %50-60’1 emilebilir. Azalmis vitamin D’nin bir sonucu
olarak bagirsaktan Ca, P emilimi azalir. Ca diisiikligli, PTH nin salinimmi arttirir. PTH,
renal tiibiillerde kalsiyumun emilimini artirarak Ca diizeyini korur ama P geri emilimini
azaltarak idrarda P kaybina neden olur. Ayrica, iskeletten kalsiyum depolarmi harekete
gecirmek i¢in olgun osteoklastlarin tiretimini de artirir. D vitamini eksikligi olan gocuklarda
serum Ca diizeyi genellikle normaldir. Ancak serum P diizeyi diisiiktiir ve bu nedenle
osteoblastlar tarafindan iiretilen osteoidi mineralize etmek igin gerekli olan kalsiyum-fosfor
tirlinii yetersizdir [13, 37, 38]. Bu nedenle, tipik olarak D vitamini eksikligine bagl riketsde
serum Ca’u normal, P diizeyleri diisiik veya normal, alkalin fosfataz (ALP) diizeyleri yiiksek
ve 25(0OH)D3 diizeyleri dusiiktiir. Sadece iskeletteki kalsiyum depolar1 tamamen
tilkendiginde ¢ocuk hipokalsemik hale gelir. Riketste sekonder hiperparatiroidizmin bir
sonucu olarak bobreklerde 1 alfa hidroksilaz aktivitesi arttigt icin 1,25(OH)2D3 diizeyleri
normaldir, bu nedenle de D vitamini eksikliginin belirlenmesinde 1,25(OH).D3 6l¢iimiiniin

higbir degeri yoktur [37-39]. Riketsin iskelet sistemi bulgulari arasinda fontanellerin geg



kapanmasi, frontal bossing, kraniotabes (yumusak kafatasi kemikleri), diyafragmatik
baglarin yumusak alt kaburgalari ¢ekmesiyle olusan Harrison olugu, kaburgalarin
kotokondrol bileskelerinde rasitik rozari, el bileginin genislemesi ve distal radius ve ulnanin
egilmesi, femur ve tibianin progresif lateral egilmesi (o bain deformitesi) gériilebilir. iskelet
deformiteleri genellikle uzun siiredir devam eden riketsin bir sonucudur. Riketsin iskelet dis1
belirtileri ise siklikla hipokalseminin bulgularidir. Dis minesinin hipoplazisi kalsipenik
riketsin tipik bir bulgusudur, kas tonusunun azalmasi, hipokalsemik nébetler goriilebilir

ayrica bu hastalar enfeksiyonlara daha yatkindirlar [7, 8, 37].

2.6.3 Vitamin D’nin kemik doku dis1 etkileri

Vitamin D eksikligi siklikla rikets ile anilirken son yillarda D vitamininin anti-proliferatif,
pro-diferansiyatif, proapoptotik ve immiinomodiilatdr fonksiyonlarinin daha iyi anlagilmasi
bu vitaminin kemik metabolizmasi dis1 etkilerinin yeniden biiyiite¢ altina alinmasina neden
olmustur [4]. VDR, insan viicudunda neredeyse tiim ¢ekirdekli hiicrelerde bulunur bu
nedenle eksikliginde iskelet sistemi ile birlikte bir¢ok organ ve sistemde etkileri goriiliir. (
Sekil 2.2) Ozellikle kas fonksiyonu, kanser ve bagisiklik, kardiyovaskiiler, endokrin ve

metabolik sistem tlizerindeki etkileri 6nemlidir [40].
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Sekil 2.2. Vitamin D eksikligi risk faktorleri ve iliskili hastaliklar [4, 40].

Vitamin D’nin bagisiklik sistemi tiizerine olan etkileri yillardir ilgi odagi olmus ve
aragtirllmistir. Vitamin D eksikliginde, T ve B lenfositler, antijen sunan hiicreler ve
makrofajlar basta olmak {izere hemen hemen tiim bagisiklik sistemi hiicreleri etkilenir. Basta
otoimmiin ve enfeksiyon hastaliklar1 olmak tizere bagisiklik sistemi ile ilgili hastaliklarla

vitamin D eksikligi ile ilgili nedensellik iligkisi hala tam anlagilamamistir [41].

Vitamin D dentritik hiicreler gibi antijen sunan hiicrelerin maturasyonunu, CD4 T
lenfositlerin proliferasyonu ve farklilagmasi ile B lenfositlerin immiinglobulin iiretimini
baskilar. Dolayisiyla kazanilmig-adaptif bagisiklik sistemi iizerinde antienflamatuar ve
diizenleyici etkileri vardir. Vitamin D eksikliginde aktive olan ve asir1 uyarilan,
lenfositlerden proinflamatuar sitokinlerin (IFN-Gama, IL-2, IL-3, TNF-Alfa) salinimi
kontrolsiiz bir sekilde artar. Artan bu sitokinler otoimmiin, otoinflamatuar hastaliklarin

etyolojisinde rol alir. Vitamin D eksikliginde multipl skleroz, Tip 1 diyabetes mellitiis,
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inflamatuar barsak hastaliklari, astim ve romatolojik hastaliklarin arttig1 ya da etyolojisinde

rol aldig1 ¢alismalarda bildirilmistir [4, 42-44]

D vitamini, dogal bagisiklik sistemi {lizerine etkilerini 6zellikle monositleri ve makrofajlari
aktive ederek gosterir. Bu hiicrelerde VDR ve 1 alfa hidroksilaz ekspresyonu yiiksektir,
enfeksiyon durumunda daha da artar. Bir enfeksiyon ajani ile karsilasan dogal bagisiklik
sistemi hiicrelerinde vitamin D’nin de etkisi ile defensin gibi antimikrobiyal peptitler ile
oksijen radikalleri iiriinleri artar. Bu f{irlinler hiicre i¢ine alinan mikroorganizmalarin

oldiirtilmesinde 6nemli rol alir [4, 41].

Vitamin D eksikliginde siklig1 artan ya da daha agir seyreden enfeksiyonlar arasindaki bu
iligki basta tliberkiiloz olmak tlizere, pndmoni, list solunum yolu enfeksiyonlari ve son olarak
COVID-19 iligkili enfeksiyonlarda sik¢a calistlmistir. Kisin artan solunum yolu
enfeksiyonlar1 sikliginin eslik eden vitamin D eksikligi ile iligskisini savunan bir hipotez de
vardir. Cok cesitli enfeksiyon hastaliklart gz oniine alindiginda, hangi hedef grubun D
vitamini takviyesi almasi gerektigi ya da vitamin D’nin hangi diizeyinde enfeksiyon

sikliginin arttiginin belirlenmesi, konularinda hala ¢alismalara ihtiyag¢ vardir [45-47].

Vitamin D’nin malignite gelisimi tlizerine etkileri bilinmektedir. Vitamin D’nin
antiproliferatif etkisi, programlanmis hiicre 6liimiiniin indiiksiyonu, invazyon, metaztaz ve
anjiogenezisin inhibisyonu gibi etkileri nedeniyle eksikliginde kanser insidansinda artis ile
iliskili oldugu vurgulanmistir [48]. Vitamin D diizeyinin kagin altinda bu etkilerinin azaldigi,
ya da kanser insidansini azaltmak i¢in gereken vitamin D diizeyi net bilinmemekle birlikte
20 ng/ml nin ilizerinde tutulmasi gerektigi vurgulanmistir. Vitamin D eksikligi yani sira,
VDR genindeki polimorfizmler de kanser riski ile iligskilendirilmistir [49]. Birkag gozlemsel
caligma, serum vitamin D seviyeleri ile kanser arasindaki iliskiyi degerlendirmistir. Bazilari
D vitamini eksikligi ile kanser arasinda bir iliski oldugunu 6ne siirse de, diger baz1 ¢caligmalar
daha yiiksek D vitamini seviyelerinde bazi kanserlerin (6rnegin pankreas) arttigini da
gostermistir [50]. Vitamin D’nin kolo-rektal, meme, prostat, cilt, akciger kanseri ve
hematolojik malignitelerle iligkisi siklikla literatiirde ¢alisilmis ve siklikla da zayif bir
korelasyon bulunmustur [4, 41].

Vitamin D’nin dzellikle eriskinlerde kardiyovaskiiler sistem tizerine etkileri tartismali olsa
da bu konuda literatiirde her gegen giin kanitlar artmaktadir. G6zlemsel ¢alismalar, diisiik D

vitamini ile hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda bir iliski oldugunu
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gosterse de, randomize ¢alismalarin ¢ogu D vitamini takviyesinin kardiyovaskiiler yararini
gostermemistir [51, 52]. Ozellikle eriskinlerde yapilan calismalarda vitamin D eksikligi ile

koroner arter hastaligi, hipertansiyon, kardiyomyopati ve obezite iliskilendirilmistir [53].

Vitamin D ile obezite arasindaki iligski daha karisiktir. Obezlerde artmis yag kitlesi nedeniyle
depo edilen vitamin D diizeyinin yeterli oldugu fakat dolasimdan ¢ekilen fazla D vitamini
nedeniyle obezlerde daha diisiik 6l¢iildiigii diisiiniilmektedir. Bununla birlikte obezlerin daha
az hareketli oldugu, giines 15181 maruziyetlerinin yetersiz oldugu ayrica vitamin D’den fakir
beslendikleri fikri de ileri siirtilmiistiir. Bir baska goriis ise vitamin D eksikliginin obeziteyi
tetikledigidir, bu bakis agis1 literatiirde daha fazla kabul gormiistiir. Vitamin D eksikliginde
azalmig Ca ve dolayisiyla artan PTH etkisiyle 1 alfa hidroksilaz aktivitesi artar. Artmis aktif
vitamin D adipozit hiicresine Ca girisini arttirir. Hiicre i¢i artan Ca, lipolizin azalmasi
lipogenezin artigina, dolayisiyla obeziteye neden olur. Obezite g¢ocuklarda tip 2 diyabet,
hipertansiyon, metabolik sendrom ve artmis kardiyovaskiiler hastalik riski ile iliskili olabilir

[54-56].

Vitamin D’nin diger organ ve sistemler {lizerine etkileri arasinda norolojik sistem de vardir.
Beyinde ve beyin omurilik sivisinda VDR ve 1 alfa hidroksilaz enzimi saptanmistir. Noronal
proliferasyon, farklilagsma, migrasyon ve apoptoz lizerindeki etkileri sayesinde D vitamini
beyin gelisiminde 6nemli olabilir. Sizofreni, depresyon, otizm, epilepsi veya Alzheimer
hastaligi nedensel olarak vitamin D eksikligi ile iligkilendirilmistir. Buna ragmen bu
hastaliklarda baslanan vitamin D tedavisinin hastaligin prognozuna etkisinin saptanmamis
olmas1 nedeniyle bu konu belirsizligini korumaktadir. Ayrica bu hastalar giines 1518ina
yetersiz maruz kaldiklar1 i¢in vitamin D eksikligi bu grupta daha fazla saptaniyor olabilir

[57-59].

Vitamin D eksikliginin juvenil idiyopatik artrit, sistemik lupus eritematozus gibi romatolojik
hastaliklarin ~ etiyolojisinde de oOnemli oldugu disiiniilmektedir. Vitamin D’nin
antienflamatuar etkisi, eksikliginde goriilen proinflamatuar sitokinlerdeki artis nedeniyle

gergekten de bu hastaliklarin olusumunda ve prognozunda rol oynuyor olabilir [60, 61].

Vitamin D eksikligi ile iligkilendirilen diger hastaliklar arasinda inflamatuar barsak
hastaliklar1 ve kolorektal kanserler, astim, kistik fibrozis ve kronik obstriiktif akciger
hastaliklarinin alevlenmesi, cilt hastaliklarindan vitiligo, psdriazis, alopesi ile myopati ve

kas gii¢siizliigli sayilabilir [3, 4, 41]. Tiim bu hastaliklarda vitamin D eksikligine atfedilen
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nedensellik iligkisi veya kotii prognoz tizerine etkileri hala tartisilmaktadir bu konuyla ilgili

genis kapsamli epidemiyolojik ¢alismalara ihtiyac oldugu agiktir.

2.7. Vitamin D Eksikliginin Tanim

Vitamin D durumunu en iyi gosteren kan parametresi, serum 25(OH)D3 diizeyidir ¢iinkii
25(0OH)Ds3, D vitamininin dolasimdaki ana formudur ve 2-3 haftalik bir yar1 6mre sahiptir.
Buna karsilik, aktif form olan 1-25(OH)2D3 yaklasik 4 saatlik, ¢cok daha kisa bir yar1 omre
sahiptir ve 25(0OH)D3’ e gore kan konsantrasyonu oldukga diisiiktiir. Ayrica 1-25(OH)2D3 in
kan diizeyi, Ca konsantrasyonundaki hassas degisikliklere cevap olarak dalgalanan PTH’a
kars1 ¢ok hassastir. Serum 25(OH)D3 diizeyi hem oral alinan D> hem de UVB etkisiyle ciltten
sentezlenen D3 tiirevlerinin toplam sonucunu 6lger. Bu nedenle her ikisini ayirt etmekte

kullanilamadig1 i¢in eksikligin nedeni konusunda fikir vermez.

Giivenilir tetkik yontemleri arasinda bir radyoimmiinoanaliz, yiiksek performansli sivi
kromatografisi veya sivi kromatografi-kiitle spektroskopisi yer alabilir. Testler arasindaki
degiskenlik Onemli bir problem olmaya devam etmektedir bu konuda uluslararasi

stardartizasyon gerektigi vurgulanmaktadir [6, 15, 33].

Serum 25(OH)D’ nin normal diizeyleri hala tartisilmaya devam etmektedir. Genel olarak
iskelet saglig1 i¢in belirlenen esik degerler kullanilmaktadir ama iskelet sistemi dis1 etkileri

i¢in ideal bir 25(OH)D3 konsantrasyonu hala belirlenememistir.

Vitamin D’nin cut-off diizeylerinin belirlenmesi i¢in kullanilan metodlarin farkli olmasi bu
belirsizligin 6nemli bir nedenidir. Ornegin maksimum PTH baskilanmasini saglayan yeterli
diizeyin 27.5-30 ng/mL (67.5-75 nmol/L) araliginda oldugu bulunmustur [62]. Bununla
birlikte bagirsaklardan ideal Ca emilimini saglayan en diisiik 25(OH)D3 konsantrasyonu 4.4
ng/mL'nin (11 nmol/L) alt1 olarak belirlenmistir [63]. Diger bir cut off belirleme yontemi ise
vitamin D eksikliginin klinik olarak nihai son noktasi oldugu diisiiniilen kirik 6nleme
diizeyidir. Eriskinlerde 25(OH)Ds3 iin 28-40 ng/mL (70-99 nmol/L) diizeylerinin kirik riskini
azalttig1 bulunmustur [64]. Bu tartismalarin disinda ¢ocuklarda riketsin kanitlari1 ve ALP gibi
kemik dongiisii belirteglerindeki yiikselmeleri de serum 25(OH)D3 sinirlarinin
belirlenmesinde kullanilmistir. Ayrica DBP’deki irksal degiskenlik de, popiilasyonlar
arasinda serum 25(OH)D3 diizeylerindeki farkliliklart agiklamaktadir [65]. Optimum serum
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25(0OH)Ds konsantrasyonlar1 hakkindaki tartismalar g6z 6niine alindiginda, D vitamini igin

yetersizlik ve eksiklik tanimlamalarinda kullanilan sinirlar yalnizca yaklagik degerlerdir.

2011 yilinda Amerika Pediatrik Endokrinoloji Dernegi vitamin D seviyeleri igin referans
araligini belirlerken, ALP ‘deki degisiklikler, kemik yogunlugu ve ideal kalsiyum emilimi
gibi belirtecler ile ragitizm kanitlarini kullanmistir [6]. Literatiirde kabiil gérmiis olan 2016
yilinda yaymlanan, Uluslararast Uzlast Onerilerinde ise ideal D vitamini diizeyleri
nutrisyonel riketsin 6nlenmesi i¢in gereken minumum 25(OH)D3 olarak belirlenmistir.
Nutrisyonel riketsin ¢ok diisiik vitamin D diizeylerinde bile ortaya ¢ikmayabilecegi, bu
durumun daha ¢ok devam eden eksikligin siiresi ile ilgili oldugu da vurgulanmistir [7]. Son
olarak vitamin D ile ilgili iilkemizde Saglik Bakanlig1 Bilim Kurulu Rehberi, Subat 2018’de
yayinlanmis ve benzer Oneriler kabul edilmistir [66]. Bu rehberdeki oneriler genel olarak
uluslararasi literatiirde kabul edilen smurlar ile uyumludur. Cizelge 2.1 de vitamin D

diizeylerine gore literatlirde kabul goren sinirlar 6zetlenmistir.

Cizelge 2.1. Cocuklarda serum vitamin D diizeylerine gore kabul gérmiis tanimlamalar.

Tammmlama D vitamini diizeyi,
ng/ml (nmol/L)*

Amerika Pediatrik Eksiklik <20 (50)
Endokrinoloji Dernegi [6] Yetersizlik 21-29 (52,5-72,5)
2011
Normal 30-100 (75-250)
Uluslararasi Uzlas1 Onerileri [7] = Eksiklik <12 (30)
2016 Yetersizlik 12-20 (30-50)
Normal >20 (50)
T.C. Saghk Bakanhg Bilim Eksiklik <12 (30)
Kurulu Rehberi [66] Yetersizlik 12-20 (30-50)
2018 Normal >20 (50)

D vitamini intoksikasyonu | >100 (250) ve baskilanmig
PTH ve hiperkalsemi

*1 ng/ml=2.5 nmol/L

2.8. Vitamin D Eksikliginin Sikhgi

Vitamin D eksikligi tiim diinyada yaygin olarak goriilen, kiiresel bir pandemidir. Amerika

Birlesik Devletleri'nde, cocuklarda vitamin D eksikliginin genel prevalansi yaklasik %15'tir
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bu grupta %1-2 agir eksiklik saptanmistir [67]. Avrupa’da da benzer oranlar bildirilmistir.
Bununla birlikte, 1rk ve risk faktorlerindeki farkliliklar nedeniyle siklig1 farkli iilkeler ve alt

popiilasyonlar arasinda 6nemli 6l¢lide degismektedir.

Ulkemizde Alpdemir ve ark.’nin 2019 yilinda bildirdigi 111.582 olgunun degerlendirildigi
metaanalizde, genel popiilasyonda vitamin D eksikligi prevalans1 %63 bulunmustur. Bu oran
yenidoganlarda %86,6, ¢ocuklarda %39.8 ve yetiskinlerde %63.5 olarak bildirilmistir [68].
Akman ve ark.’nin bahar aylarinda Ankara'da yaptigi ¢alismada ¢ocuklarda eksiklik %8,
yetersizlik %25.5 bulunmustur [69]. Ulkemizde saptanmis en yiiksek oran Karagiizel ve
ark.’nin Trabzon’da yaptig1 bir ¢alismada bulunmus olup bu c¢alismada adolesanlarda
vitamin D eksikligi %82 bulunmustur [70]. Ulkemizde vitamin D eksikliginin siklig1 ile ilgili

yapilmis ¢ali smalar Cizelge 2. 2 de 6zetlenmistir.



Cizelge 2.2. Ulkemizde ¢ocuklarda yapilan vitamin D eksikligi siklik ¢alismalari [68, 71].

iL YIL | YAS OLGU |PARALEL |CALISMA | CALISMA | EKSIKLIK EKSIKLIK | YETERSIZIK
SAYISI | (°N) GRUBU ZAMANI YETERSIZLIK | (%) (%)
TANIMI

Kocaeli 2002 | 13-17yas |89 40 Saglikli kiz Kis 10-20 ng/ml 21.3 43.8
adolesan

[zmir 2003 | 14-18 yas | 64 38 Saglikl kiz Kis-Yaz 15-30 ng/ml 54.9 25
adolesan

Ankara 2007 | 1-16 yas 849 40 Saglikli Nisan-Mayis | 20-30 ng/ml 8 25.5
cocuklar

Trabzon 2009 | 11-18 yas | 746 41 Saglikl Tiim y1l 10-20 ng/ml 82 -
adolesan

Istanbul 2014 | 3-17 yas 280 42 Saglikli Kis-Yaz 15-20 ng/ml Kis: 80.3 Kis: 11.7
cocuklar Yaz: 23.4 Yaz:27.7

Adiyaman | 2017 | 0-18 yas 775 37 Tiim ¢ocuklar | Tiim yil 20-30 ng/ml 16.5 25.3

Erzincan 2018 | 0-18 yas 2346 40 Tiim ¢ocuklar | Tiim y1l 20-30 ng/ml 42.3 27.2

Samsun 2020 | 0-18 yas 4153 41 Tiim ¢ocuklar | Tiim y1l 20-30 ng/ml 65.0 23.1

Istanbul 2021 | 0-18 yas 3096 42 Tiim ¢ocuklar | Tiim y1l 20-30 ng/ml 53.1 24.8

qr
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2.9. Vitamin D Gereksinimi ve Profilaksisi

Insanlar biiyiik 6l¢iide UVB ile ciltten vitamin D sentezine bagimhidir, ¢iinkii ¢ok az gida
yeterli vitamin D igerir. Giines 15181 aslinda insanlar i¢in yeterli bir D vitamini kaynagi
olmasina ragmen, insanlar hem sinirh siire giines 15181ina maruz kalir hem de giinesin zararh

etkilerinden korunmak i¢in giines koruyucu kremler kullanirlar.

Diinyadaki bir¢ok iilkede, D vitamini destegi i¢in farkli Oneriler mevcuttur [1]. Bu
farkliliklarin en Onemli sebebi, vitamin D’nin istenen minimum serum 25(OH)D3
konsantrasyonunun net bilinmemesidir. Bazi kaynaklar yeterli kemik gelisimi i¢in, 20 ng/ml
diizeyini yeterli bulurken, bu degerin 10 ng/ml veya 30 ng/ml olmas1 gerektigini savunanlar
da mevcuttur. Tiim bu tartismalarin disinda vitamin D’nin kemik dis1 etkileri igin ideal
diizeyi hala bilinmezligini korumaktadir. D vitamininin biyolojisi ve etkilerinin tam olarak
anlagilamamasi ve kilavuzlarin farkli amaclar i¢in hazirlanmis olmasi da Onerilerin

farkliliginin diger nedenleridir [72].

Ingiltere Saglik Bakanligi sonbahar ve kis aylarinda, herkesin genel saghgi ve ozellikle
kemik ve kas sagligimi desteklemek i¢in giinde 400 IU, D vitamini profilaksisi almasini
tavsiye etmistir [73]. Kanada Pediatri Toplulugu ise bir yasina kadar tiim ¢ocuklarin yaz
aylarinda giinliik 400 IU, kis aylarinda giinliik 800 IU D vitamini almalarii énermektedir
[74]. Amerika Ulusal Saglik Enstitiileri (NIH) ve Amerika Pediatri Akademisinin (AAP)
belirledigi profilaksi semasinda, vitamin D’nin alt sinirinin 20 ng/ml olmasi i¢in, giinliik
proflaktik vitamin D miktarini 1 yas altinda 400 IU, 1-70 yas arasinda 600 IU ve 70 yasindan
sonra 800 IU olarak belirlemislerdir. Ayn1 semada gebelik ve laktasyon déneminde ise 600

U giinliik vitamin D profilaksisi 6nerilmistir [75] .

Amerika Ulusal Endokrinoloji Dernegi 2011 yilinda benzer dozlarda Onerilerde
bulunmustur. Bu Onerilerde ideal vitamin D diizeyinin en az 30 ng/ml olmas1 gerektigi
bununla birlikte bu diizeyin tiim potansiyel iskelet dis1 sistemler i¢in yeterli olup olmadiginin
hala bilinmedigi de vurgulanmistir. Ayrica 25(OH)Ds3’ iin kan diizeyini stirekli olarak 30
ng/ml'nin {izerine ¢ikarmak igin gereken profilaksi dozunun 1 yasindan 6nce 1000 IU/giin,
1 yasindan sonra ise 1500-2000 IU/giin oldugu belirtilmistir. Ayni kilavuza gore obezlerde
ve antikonviilzan, glukokortikoid, antifungal ila¢ (ketokonazol vb) kullananlarda, ideal

profilaksi dozu yas gruplarina gore en az iki ila li¢ kat daha fazla olmalidir. Proflaktik D
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vitamininin tolere edilebilir giinliik st limitlerinin 6 aya kadar olan bebekler i¢in 1000
IU/giin, 6 ay-1 yas arasi i¢cin 1500 IU/giin, 1-3 yas arasi kiigiik ¢cocuklar i¢in 2500 IU/glin,
4-8 yag arasi ¢cocuklar i¢in 3000 IU/giin ve 8 yasindan sonra 40001U/giin olarak bildirilmistir
[6].

Ulkemizde Saglik Bakanligi’nin 2018 yilinda yayimladig1 vitamin D rehberinde 1 yasindan
once 400 IU/glin, 1 yasindan sonra ise 600 IU/giin dozunda vitamin D profilaksisi
Onerilmistir. Yine bu rehberde profilaksinin dogumdan hemen sonra yasamin ilk giiniinde
baslanmas1 gerektigi ve erken fontanel kapanmasinin profilaksiyi kesmek i¢in bir
endikasyon olmadigi ayrica ilk 1 yasta profilakside 400 IU/giin dozunun asilmamasi
ozellikle vurgulanmistir [66]. Yine de vitamin D eksikligi riski altinda olan kronik
malabsorbsiyonu olan, steroid, antikonviilsan vb ila¢ kullananlar ile engelliler, obezler, koyu
cilt rengine sahip olanlar, yiiksek rakim ve kuzeyde yasayanlarda daha yiiksek proflaktik
vitamin D dozu tercih edilebilir.

2.10. Vitamin D Eksikliginin Biyokimyasal ve Klinik Bulgulari

Vitamin D eksikliginin ilk sonucu olarak bagirsakta Ca ve P emilimi azalir. Erken donemde
kan Ca ve P diizeyleri diisiik ya da normal bulunabilir. Eksikligin siddeti ve siiresi uzadik¢a
Ca ve P diizeyindeki azalmaya yanit olarak PTH diizeyi kanda artar. PTH kemikte
osteoklastik aktiviteyi arttirarak kemikten kana Ca ve P salimimini arttirir. Bu dénemde
kemik yikiminin bir bulgusu olarak ALP diizeyi de kanda yiikselir. Kanda artmig PTH’un
bir diger sonucu olarak bobreklerde Ca reabsorbsiyonu artarken, idrarda P atilimi artar. Bu
donemde Ca normal olabilirken P siklikla diisiik saptanir. Son evrede ise PTH ve ALP diizeyi
artarken, diisiik Ca ve P diizeyleri belirginlesir bu da kemiklerde yetersiz mineralizasyona

yani rikets veya osteomalaziye neden olur [1, 3].

Cocuklarda, siddetli kronik vitamin D eksikligi (25(OH)D3 diizeyi <15 ng/ml) tipik olarak
rasitizm olarak tanimlanan iskelet anormalliklerine yol acar [6]. Bununla birlikte, D vitamini
yetersiz olan ancak belirgin iskelet veya kalsiyum metabolizmasi anormallikleri olmayan
cok sayida bebek, cocuk ve ergen vardir. D vitamini eksikligi olan hastalarin ¢ogu
asemptomatiktir. Semptomatik D vitamini eksikligi siklikla bebeklerde ve kiigiik gocuklarda
esas olarak iskelet sistemi degisiklikleri seklinde goriiliir. Rasitizm, biiyliyen kemik ve
kikirdak mineralizasyonunun yetersizligidir ve kiiciik ¢cocuklarda vitamin D eksikliginin

baslica sonucudur. Ciddiyetine bagli olarak klinik bulgular1 farklilik gosterebilir.
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Asemptomatik olabilecegi gibi kemik agrisi, irritabilite, biiylime geriligi, fontanellerin geg
kapanmasi, genis fontaneller, frontal bossing, rasitik rosari, el bilek ve ayak bileklerinde
genisleme ve genu valgum veya varum goriilebilir. Osteomalazi ise ergenlerde ve
yetiskinlerde goriilse de her yas grubunda gelisebilir. Asemptomatik olabilir veya yaygin kas
ve kemik agris1 olarak kendini gosterebilir. Bu yas grubunda, epifiz plaklar1 kapandigindan

ragitizm benzeri kemik deformiteleri goriillmez [3, 37].

Vitamin D eksikliginin diger klinik bulgular1 ise siklikla Ca ve P eksikligine bagh kas
gligstizligli, tetani, nobet ile Ozellikle bebeklerdeapne ndbetleri, stridor, hipotoni ve

reflekslerde artistir [1].

2.11. Vitamin D Eksikliginin Tedavisi

Vitamin D diizeyi 20 ng/ml altinda ise vitamin D tedavisi gerektirir. Riketsin klinik ve
laboratuvar bulgularinin olmamasi1 tedavi baslanmasina engel degildir. Fakat riketsin
laboratuar bulgular1 olan ALP veya PTH yiiksekligi saptanan olgularda ve vitamin D diizeyi
<12 ng/ml altinda olan hastalarda daha yiiksek giinliik dozlar veya tek yiiksek doz (stoss)
tedavisi tercih edilebilir. Farkli doz rejimlerinin tedavide etkili oldugu bilinmektedir ¢iinkii
D vitamini tedavisinde kiimiilatif doz miktari, doz sikligindan daha 6nemli goriinmektedir
[1]. Genel olarak tedavide vitamin D, (ergokalsiferol) veya Dz (kolekalsiferol) igeren
preparatlar kullanilabilir ama vitamin D3 uzun yar1 démrii nedeniyle tedavide daha ¢ok tercih
edilir [66]. Siit gibi baz1 gida takviyelerinde tercih edilen ergokalsiferol-D2, UV 1sinina
maruz kalan mayada ya da giineste kurutulmus mantarlarda bulunur. Kolekalsiferol-D3 ise
balik yagindan ya da koyunyiiniinde bulunan lanolinden elde edilen kolesterolden firetilir
[11].

Vitamin D eksikligi ve vitamin D eksikligine bagli niitrisyonel rikestin yasa gore tedavisinde
siklikla kullanilan ve Amerika Birlesik Devletleri Endokrinoloji Derneginin 2011 yilinda
yayinladigi rehberle uyumlu olan Uluslararas1 Uzlasi Onerilerine gore; 0-12 ay bebeklerde
6-12 hafta, giinde 2000 IU vitamin D 6nerilir ardindan idame olarak, giinliik en az 400 U
olarak devam edilmelidir. 1-18 yas aras1 ¢ocuklarda 6-12 hafta, giinde 2000 IU verilmelidir
ardindan idame olarak, giinliik en az 600 IU vitamin D devam edilmelidir. Bu yas grubu i¢in
alternatif olarak, haftada bir kez 50.000 IU 6 hafta vitamin D verilerek ardindan idame olarak
600 IU/gilin devam edilebilir. Emilim bozuklugu, kistik fibroz, obezite veya D vitamini

metabolizmasini etkileyen ila¢ kullanan c¢ocuklarda giinliik idame doz normalin 2-3 kati
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kullanilmalidir. Vitamin D eksikligine bagl niitrisyonel rikets saptanan ¢ocuklarda ise daha
yiiksek vitamin D dozlar tercih edilmelidir. 12 ay-12 yas arasi ¢ocuklarda giinde 3000-6000
IU, 12 yasindan sonra ise giinde 6000 IU 12 hafta verilmelidir ardindan yukarida onerilen
idame dozlarda devam edilmelidir. Ayrica ¢ocuklara vitamin D eksikligine Ca diistikligi
veyarikets de eslik ediyorsa besinlerle veya ilag olarak 500 mg/giin Ca tedaviye eklenmelidir
[6, 7].

Vitamin D tedavisi alan olgularin tamami hiperkalsemi ve verilen vitamin D dozunun
yeterliligi agisindan izlenmelidir. 25(OH)Ds diizeyi yeterli diizeyin altinda saptanan
hastalarda doz arttirilabilir. Izlem siklig1 rikets bulgular1 olan (yiiksek ALP veya PTH)
olgularda 6-8 hafta sonra, izole D vitamini eksikligi olanlarda ise 8-12 hafta sonra olmalidir

[66].

Kisa siireli yliksek doz D vitamini tedavisi stoss tedavisi olarak bilinir. Bu tedavi rejimi
hiperkalsemi riski agisindan ¢ocuklarda tercih edilmemelidir, giinliik tedavi rejimi daha
giivenlidir. Fakat hasta uyumu daha kolay olan stoss rejimi oral tedaviye uymayan 3 ayliktan
biiyiik cocuklarda iyi bir alternatif olabilir. 3 ay-12 ay arasinda tek doz 50.000 IU, 12 ay-
12 yas arasinda 100.000 IU, 12 yasindan sonra 150.000 IU verilebilir. Bunun diginda 8-12
hafta, haftalik tek doz 50.000 IU vitamin D> verilen alternatif tedavi rejimleri de ¢ocuklarda
giivenle kullanilabilir [5, 6, 76]

2.12. Vitamin D Eksikligi Risk Gruplari

2.12.1. Maternal vitamin D eksikligi

Vitamin D plesenta yolu ile fetiise gecebilmektedir, dolayisiyla annede vitamin D depolari
yetersizligi fetiiste eksiklik ile iliskilidir. Bebege vitamin D geg¢isi 6zellikle fetal iskeletin
kalsifiye oldugu 3. trimesterde en list diizeydedir. Bu nedenle prematiir dogan bebekler
ozellikle risk altindadirlar [77]. Ulkemizde Ergiir ve ark. 70 gebe ve onlarm yeni dogan
bebeklerini degerlendirmis ve annelerin %18.6’sinda bebeklerinin ise sadece %2.9’unda D
vitamin diizeylerini normal smirlarda bulunmustur [78]. Ulkemizde gebelerde vitamin D
eksikligi %80’lere kadar ¢ikabilmektedir bu nedenle Saglik Bakanligi gebelere D vitamini
destek programi kapsaminda gebeligin 12. haftasi ile dogumdan sonra 6. aya kadar 1200

IU/giin vitamin D destegi verilmesini dnermektedir [79].
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2.12.2. Anne siitii ile beslenme

Anne siitiiniin vitamin D igerigi, anne vitamin D ag¢isindan normal olsa bile diisiiktiir. Giinde
ortalama 750-1000 ml anne siitii ile beslenen bebekler anne siitiinden sadece 10-40 1U/giin
D vitamini alirlar [80]. Sadece anne siitii ile beslenmek D vitamini eksikligi ve rasitizm igin
onemli bir risk faktoriidiir. Formiil mamalar vitamin D ile giliclendirilmistir, formiil
mamalarin 1000 ml’sinde 400 IU vitamin D bulunur. Annelerde eksikligin oldukea yiiksek
oldugu bilinmektedir bu nedenle her yenidogana dogumdan hemen sonra vitamin D destegi

verilmelidir.

2.12.3. Yetersiz giines 15181 maruziyeti

Vitamin D’nin ana kaynagi ciltte UVB etkisiyle kolesterolden sentezlenen D vitaminidir. Bu
sentezi etkileyen cilt ve UVB ile ilgili bir¢ok faktdr vardir. UVB 1sinlarinin diinyaya gelis
acis1 (Zenith agis1) vitamin D sentezini etkilemektedir. En iyi vitamin D sentezi Zenith
agisinin 90° yani yeryliziine dik geldiginde gergeklesir. Giin iginde gilineslenme saati,
mevsimler, enlem, yasanan cografi bolge, rakim ve hava durumu ile hava kirliligi Zenith
acisini etkilemektedir. Yiiksek rakimda ve 40. Paralelin kuzeyinde Zenith agis1 azalirken,
yaz mevsiminde, giin ortasi saatlerde artar ve diklesir. UVB ile D vitamini sentezini
belirleyen onemli bir etken de cilt rengidir. Irklar arasinda D vitamini eksikliginin
prevalansinin  farkli olmasi genellikle cilt pigmentasyonundaki farkliliklar ile
iliskilendirilmistir. Cilt rengini belirleyen melanin pigmenti, UVB i¢in dogal bir giines
koruyucu krem gibidir. Melaninin yiiksek oldugu, koyu tenli insanlarda vitamin D sentezi

azalir [19, 20].

Acik tenli bireylerde, saat 10:00-15:00 arasinda kol ve bacaklara veya kollar ve ylize 10-15
dakika giinese maruz kalmak ile yeterli D vitamini sentezi saglanabilir [2]. Bu siire koyu
tenliler icin 6-10 kat fazla olabilir. AAP 6 aydan kii¢iik cocuklarin direk giines 1s181na maruz
kalmamasi gerektigini belirtmistir. Artan cilt kanseri sikligi nedeniyle daha biiyiik
cocuklarin da koruyucu kiyafet ya da giines kremi ile giines 15181 almasi gerektigi
vurgulanmigtir. Giinesten koruma faktorii 30 ve iizeri olan giines kremleri vitamin D

sentezini %95 azaltmaktadir [81].
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2.12.4. Obezite

Viicut kitle indeksi 30 ve iizeri olan ¢ocuklar vitamin D eksikligi agisindan 6zellikle risk
altindadir. Obezitede, yag dokusunda D vitamini sekestre oldugu igin kanda diizeyi diisiiktiir.
Obezitesi olan ¢ocuklarda D vitamini ihtiyact normal kilolu ¢ocuklara gére daha yiiksektir

[56]. Obezite ve vitamin D iliskisi i¢in boliim 2.6.3 e bakiniz.

2.12.5. Vitamin D eksikligi ile iliskili diger nedenler

Bazi ilaglar, P450 enzim aktivitesini artirarak vitamin D’nin yikimim arttirirlar. Fenitoin,
fenobarbital, karbamazepin, okskarbazepin, izoniazid, teofilin ve rifampin bu ilaglara
ornektir. Ayrica steroidler vitamin D bagiml kalsiyum emilimine engel olarak, ketokonazol
ise 1 alfa hidroksilaz aktivitesini azaltarak vitamin D diizeyini azaltirlar. Bu ilaglar1 kullanan

hastalarda daha yiiksek dozlarda D vitamini destegi gereklidir [5].

Vitamin D emilimi ince bagirsaktan safra ile olur. Bu nedenle kistik fibrozis gibi pankreatik
yetmezliklerde, kolestatik hastaliklarda, ¢olyak, inflamatuar barsak hastaliklarinda vitamin
D emilimi azalir. Ayrica kronik bobrek yetmezligi ve kronik karaciger hastaliklarinda D
vitamininin aktif forma doniisii azalarak eksiklige neden olurlar. Ayrica DBP diizeyini
azaltan nefrotik sendrom gibi hastaliklarda yalanci bir diisiikliik saptanabilir. Bununla
birlikte 1 alfa hidroksilaz ve 25 alfa hidroksilaz enzimlerindeki genetik defektler vitamin D

ve riketsle iliskili genetik hastaliklardir [1, 11].
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3. YONTEM

3.1. Arastirmanin Tiirii ve Popiilasyonu

Retrospektif ve kesitsel olarak planlanmis olan bu ¢alisma Ankara ilinde 3. Basamak bir
cocuk hastanesi olan Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart
Hematoloji Onkoloji Egitim Arastirma Hastanesi’nde gergeklestirildi. Hastanemizin genel
pediatri poliklinigine 1 Ocak 2017-31 Aralik 2017 tarihleri arasinda herhangi bir sebeple
basvuran ve 25(OH)D3 diizeyleri ¢alisilmis olan ¢cocuk hastalarin elektronik dosya kayitlari
ile tiim epikriz, doktor notlar1 ve laboratuvar degerleri incelendi. Caligmadan 6nce Ankara
Cocuk Sagligr ve Hastaliklar1 Hematoloji Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tipta
Uzmanlik ve Egitim Kurulu ve Klinik Aragtirmalar Etik Kurul onayi1 alindi (Onay no: 2018-
109)

3.2. Cahsma Gruplarimin Olusturulmasi

Caligsma siiresince tamamen saglikli olan 1 ay-18 yas aras1 ve 25(OH)D3 diizeyi 0-100 ng/ml
arasinda bulunan olgular asil ¢calisma grubunu olusturdu. D vitamini diizeyi 100 ng/ml’nin
iizerinde ¢ikan hastalar D vitamini intoksikasyonu ekarte edilemeyecegi icin calismaya
alinmadi. Yeni dogan dénemi (0-1 ay) ile prematiire dogum 6ykiisii olan hastalar ile klinik
olarak 6nemli ve serum D vitamini diizeylerini etkileyebilecek herhangi bir akut ya da kronik
hastalig1 olan ve D vitamini metabolizmasini etkileyen ilag (steroid, antikonviilsanlar gibi)
kullanan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi, birden fazla vitamin D diizeyi ¢alisilmis olan

hastalarin sadece ilk diizeyleri degerlendirildi.

Sonug olarak galisma siiresince, toplam 18658 ¢ocuk olgunun 25(OH)Ds diizeyine ulasildi.
Bu olgulardan tekrarli olarak 25(OH)D3s degerleri ¢alisilan 2291 olgu ile vitamin D diizeyi
> 100 ng/ml olan 82 (%0,5) olgu ¢alisma dis1 birakildiginda, 16285 olgunun vitamin D
diizeyine ulasildi. Bu olgularin dosya kayitlar1 incelendiginde herhangi bir akut ya da kronik
hastalig1 olan veya dosya kayitlarinda yeterli veriye ulagilamayan 12735 olgu mevcuttu. Bu
olgular da calisma dis1 birakildiktan sonra, tamamen saglikli olan ve asil ¢alisma grubunu
olusturan 3368 ¢ocuk olgu ile obezite saptanan 182 ¢ocuk olgu degerlendirildi. Sekil 3.1 de

caligma gruplarinin olusumu sematize edilmistir.
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Cocuk polikliniginde
degerlendirilen ve
25(0OH)D, verisine

ulagilabilen tiim
olgular

n=18658

( )

Tekrarli ¢alisilan
degerleri olan
olgular (n=2291)

. J
( )
25(0OH)D; diizeyi >

100 ng/ml olan
olgular (n=82)

. ,
(" Verisine )
ulagilamayan veya

herhangi bir hastalig1
olan olgular

Toplam olgu sayist

n= 3550
Saglikli olgular Obez olgular
n=3368, %94,9 n=182, %5,1
Ort. + SD= 28,7+19,1 ng/ml Ort. = SD= 15,7+9,4 ng/ml

Sekil 3.1. Calisma grubunun olusturulmasi

Saglikli ¢ocuk olgular, yas gruplar1 arasinda vitamin D eksikligi acgisindan fark olup
olmadiginin belirlenmesi agisindan 5 farkli yas kategorisine ayrildi. Bu yas gruplari, Nelson
Textbook of Pediatrics’de belirtilen sekilde, bebeklik (1 yas alt1), siit gocuklugu (1-2 yas),
okul 6ncesi (2-5 yas), okul ¢agi (6-11 yas) ve adolesan (11-18 yas) donemi olarak belirlendi
[82]. Bu olgularin cinsiyeti, yasadigi il (Ankara ili 40. kuzey enlemi), bagvurdugu mevsim

ve profilaktik Vitamin D kullanim1 ve dozu kayit edildi.

Saglikli hasta grubundan Vitamin D eksikligi saptanmis, tedavisi baslanmis ve ikinci
(kontrol) Vitamin D diizeyi ilkinden 6-12 hafta sonra elde edilmis olan hastalar ayrica

belirlendi ve bu olgularda vitamin D tedavisi ve takibi degerlendirildi. Bu olgularin aldiklar
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giinliik vitamin D tedavi dozu, tedavi siireleri ve tedavi basarisizligi nedenleri (eksik ya da
hatali doz) degerlendirildi. Ayrica kontrole gelen ve gelmeyen olgularin klinik ve

demografik 6zellikleri belirlenerek karsilastirildi.

Obez ¢ocuklarda vitamin D eksikligi ayrica degerlendirildi. Bunun i¢in 2 yas iizeri
cocuklarin agirlik ve boy degerleri de kayit edilerek viicut kitle indeksi (VKI) belirlendi.
VKI degerleri (kg/m?) yas ve cinse gore 95. persentil ve iizeri olan ¢ocuklar obez olarak
kabul edildi.

3.3. Laboratuvar Paremetrelerinin Calisilmasi ve Degerlendirilmesi

Tiim laboratuvar verileri hastanemiz merkez biyokimya laboratuvarinda ¢aligildi. Vitamin
D diizeyi kemiliiminesans 6l¢iim metodu ile Beckman Coulter Dxl 800 marka ve model
cihazda calisildi. Vitamin D eksiklik/yetersizlik degerleri Uluslararas1 Uzlasi Onerileri ile
uyumlu olan Saglik Bakanlig1 Bilim Kurulu Rehberine gore belirlendi, vitamin D eksikligi
<12 ng/ml, yetersizlik ise 12-20 ng/ml aras1 kabul edildi, 21 ng/ml ve iizeri vitamin D

degerleri normal olarak kabul edildi [7].

3.4. istatistiksel Analiz

Tiim veriler SPSS-20 paket programi kullanilarak analiz edildi. Kategorik degiskenler arasi
iligkiler Ki-kare testi ile incelendi, sikliklarin istatistiksel olarak anlamli bulunmasi
durumunda, hangi alt grubun anlamlilig1 olusturdugunun belirlenmesi amaciyla, Bonferroni
diizeltmesi yapilarak ileri alt grup analizleri yapildi. Ayrica degiskenler ile vitamin D
diistikligi (<20 ng/ml) riski arasindaki iliskiyi belirlemek amaciyla ¢ok degiskenli lojistik
regresyon analizi yapildi. Tanimlayici analiz sonuglar siirekli degiskenler i¢in minimum
(min), maksimum (maks) ve ortalama =+ standart sapma (Ort. £ SD) ve ortanca degerler,
kategorik degiskenler i¢in say1 (n) ve yiizde (%) olarak verildi. Farkliliklar, p<0.05'te

istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.
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Saglikli 3368 ¢ocuk olgudan olusan, asil ¢alisma grubunun ortalama vitamin D diizeyi

28,7+19,1 ng/ml (min-max: 3,2-99,3 ng/ml, ortanca: 23,7 ng/ml) bulundu. Bu grupta vitamin
D eksikligi 609 (%18,1) olguda, yetersizligi 837 (%24,9) olguda saptandi. Vitamin D diizeyi

normal olan 1922 (%57,1) olgu mevcuttu.

Tiim ¢alisma grubunun yaglar1 1 ay-216 ay arasinda degisiyordu, yas ortancasi 50,9 ay

(ortalama: 90,4+8,2 ay) olarak bulundu. Olgular yas gruplaria gore ayrildiginda, bebeklik

doéneminde 549 (%16,3) olgu, siit ¢ocuklugu doneminde 918 olgu (%27,3), okul dncesi
donemde 464 olgu (%13,7), okul ¢ag1 doneminde 689 (%20,4) olgu ve adolesan donemde

ise 748 olgu (%22,2) mevcuttu. Yas gruplarina gore degerlendirildiginde vitamin D eksikligi

ve yetersizligi en az 1 yas altinda goriiliirken, yasla birlikte sikligin arttigi ve en fazla

adolesan déonemde vitamin D eksikligi /yetersizligi goriildiigii saptandi. (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1. Saglikli cocuklarda yas gruplarina gore vitamin D durumu.

Vitamin D diizeyi, ng/ml

Vitamin D diizeyi, n (%0)*

Yas gurubu Ort.£SD Eksiklik Yetersizlik Normal
) Toplam**
Ortanca (min-maks) <12 ng/ml | 12-20 ng/ml | >20 ng/ml
Bebeklik 43,8+22.,0
34 (6,2) 50 (9,1) 465 (84,7) 549 (16,3)
0-1 yas 41 (4-99)
Siit gocuklugu 33,9+19,2
77 (8,4) 168 (18,3) 673 (73,3) 918 (27,3)
1-2 yas 30 (3-99)
Okul dncesi 25,3+14,5
68 (14,6) 146 (31,5) 250 (53,9) 464 (13,8)
2-5 yas 22 (4-93)
Okul ¢ag1 23,1+14,4
139 (20,2) 240 (34,8) 310 (45) 689 (20,5)
6-11 yas 20 (4-99)
Adolesan 18,3+13,4
291 (38,9) 233 (31,2) 224 (29,9) 748 (22,2)
11-18 yas 15 (4-92)
Topl 2874191 609 (18) 837 (24,9) 1922 (57,1) | 3368 (100)
oplam , .
P 24 (3-99)

*: Vitamin D diizeyinin her bir yag grubundaki satir yiizdesi sunulmustur, **: Toplam siitun yiizdesi ile sunulmustur
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Saglikli ¢cocuklar, cinsiyet agisindan degerlendirildiginde, olgularin 1589°u erkek (%47,2),
1779u kizd1 (%52,8). Kizlarda ortalama D vitamini diizeyi 26,6+18,8 ng/ml (min-max: 3-
99 ng/ml, ortanca: 21 ng/ml) bulundu, erkeklerde ise ortalama D vitamini diizeyi 31.0+19,2
ng/ml (min-max: 4-99 ng/ml, ortanca: 26 ng/ml) bulundu. Kizlarda ortanca vitamin D
diizeyinin erkeklere gore daha diisiiktii ayrica genel olarak kizlarda vitamin D eksikliginin
erkeklere gore daha fazla oldugu goriildii. Calisma grubunda en yiiksek eksiklik ve
yetersizlik oranlari ile en diisiik ortanca vitamin D diizeyleri adolesan kizalarda saptandi.

(Cizelge 4.2)

Cizelge 4.2. Saglikli ¢ocuklarda cinsiyete gore vitamin D durumu.

Vitamin D diizeyi, ng/ml Vitamin D diizeyi, n (%)*
Cinsiyet Ort+SD Eksiklik Yetersizlik Normal Tonlam*
Ortanca (min-maks.) <12 ng/ml | 12-20 ng/ml >20 ng/ml P
Erkek 31,1£19,2 207 (13) 362 (22,8) 1020 (64,2) | 1589 (47,2)
26 (4-99) ' ’ '
.| 44,7£21,8
Bebeklik 44 (4-99) 20 (6,9) 20, (6,9) 250, (86,2) 290, (18,3)
. .| 34,9+19,4
Siit cocuklugu 32 (5-99) 38 (8,4) 76, (16,7) 341, (74,9) | 455, (28,6)
N .| 26,0£14,8
Okul 6ncesi 23 (4-93) 35 (13,7) 75, (29,3) 146, (57) 256, (16,1)
- | 24,7£15,2
Okul ¢ag1 21 (5-98) 56 (16,1) 117 (33,6) 175 (50,3) 348 (21,9)
21,7+13,3
Adolesan 19,5 (4-84) 58 (24,2) 74 (30,8) 108 (45) 240 (15,1)
26,7+18,9
Kiz 21 (3-99) 402 (22,6) 475 (26,7) 902 (50,7) 1779 (52,8)
.| 42,8£223
Bebeklik 40 (4-99) 14 (5,4) 30 (11,6) 215 (83) 259 (14,6)
33,0+19,1
i klug ’ ’ 4 2(1 2(71,7 463 (2
Siit gocuklugu 28 (3-98) 39 (8,4) 92 (19,9) 332 (711,7) 63 (26)
. .| 24,6£14,1
Okul 6ncesi 21 (4-81) 33(15,9) 71(34,1) 104 (50) 208 (11,7)
Okul ¢ag 21,5+13,3 83 (24,3) 123 (36,1) 135 (39,6) 341 (19,2)
HS | 18 (4-99) ! ’ ’ ’
16,8+13,2
Adolesan 13 (4-92) 233 (45,9) 159 (31,3) 116 (22,8) 508 (28,6)

*: Vitamin D diizeyinin her bir alt gruptaki satir yiizdesi sunulmustur, **: Toplam siitun yiizdesi ile sunulmustur

Olgular mevsimlere gore degerlendirildiginde, vitamin D eksikliginin ve yetersizliginin en

fazla ilkbahar ve kis aylarinda oldugu goériiliirken, vitamin D diizeyinin en iyi oldugu
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donemler sonbahar ve yaz mevsimi olarak bulundu. Mevsimlere gore vitamin D degisimi

Cizelge 4.3 de verilmistir.

Cizelge 4.3. Saglikli ¢ocuklarda mevsimlere gore vitamin D durumu.

Mevsim Vitamin D diizeyi, ng/ml Vitamin D diizeyi, n (%)*
n=3368 Ort.£SD Eksiklik Yetersizlik Normal
] Toplam**
Ortanca (min-maks.) <12 ng/ml | 12-20 ng/ml | >20 ng/ml
K 2865218 184 (25,2) 169 (23,2) 375 (51,5) 728 (21,6)
1 l ) 1 l
; 22 (4-99)
. 25,9+18,1
flkbahar 186 (22,3) 237 (29) 392 (48) 815 (24,2)
20 (3-96)
29,6+17,5
Yaz 115 (12,3) 228 (24,4) 590 (63,2) 933 (27,7)
26 (4-99)
30,4+19,2
Sonbahar 124 (13,9) 203 (22,7) 565 (63,3) 892 (26,5)
26 (4-99)

*: Vitamin D diizeyinin her bir alt gruptaki satir yiizdesi sunulmustur, **: Toplam siitun yiizdesi ile sunulmustur

Calisma grubunda 40. Paralel (Ankara ili 40. Paralelde yer almaktadir) ve lizerinde yasayan
3279 (%97,3) olgu saptanirken 40. Paralel altinda yani glineyde yasayan sadece 89 (%2,7)
olgu mevcuttu. 40. Paralel ve kuzeyinde yasayanlarda ortalama D vitamini diizeyleri
28,6£19,1 ng/ml (min-max: 3-99 ng/ml, ortanca: 24 ng/ml), 40. paralelin giineyinde
yasayanlarda ise bu oranin biraz daha yiiksek, ortalama 32,2+20,1 (min-max: 6-98 ng/ml,

ortanca: 29 ng/ml) oldugu bulundu. (Cizelge 4.4)

Cizelge 4.4. Saglikli ¢ocuklarda yasadiklar illere gore vitamin D durumu.

Yasadigi Vitamin D diizeyi, ng/ml Vitamin D diizeyi, n (%)*
ﬁging; bolge Ort+SD Eksiklik Yetersizlik Normal S
- Ortanca (min-maks.) <12 ng/ml | 12-20 ng/ml >20 ng/ml P
>40. Paralel 28,6+19,2
24 (3-99) 597 (18,2) 825 (25,1) 1857 (56,6) | 3279 (97,4)
<40. Paralel 32,2420,1
29 (6-98) 12 (13,5) 12 (13,5) 65 (73) 89 (2,6)

*: Vitamin D diizeyinin her bir alt gruptaki satir yiizdesi sunulmustur, **: Toplam siitun yiizdesi ile sunulmugstur

Proflaktik D vitamini kullanimi, dosya kayitlarindan, profilaksi kullanimi verisine

ulasilabilen, 1028 (%30,5) saglikli cocukta degerlendirildi. Yas gruplarina gore, bebeklik
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doneminde (0-1 yas) 546 olgunun (%99,5) proflaktik D vitamini kullandig1 saptandi. Diger
yas gruplarinda ise yas arttik¢a profilaksi kullaniminin azaldig goriildii. Siit gocuklugunda
48 olgu (%5,2), okul 6ncesi donemde 23 olgu (%4,9), okul cagi donemde 17 olgu (%2,4) ve
adolesan doneminde sadece 13 olgu (%1,7) proflaktik D vitamini kullaniyordu. Yas

gruplarina gore proflaktik D vitamini kullanimi1 Sekil 4.1 de verilmistir.

%99,5
500
400

300

Sayi (n)

200

48
100 %53 23 17 13

%4,9 %2,4 %1,7
lyasaltt  1-2vyas 3-5yas 6-11yas 11-18yas

Yas Grubu

Sekil 4.1. Yas gruplarina gore proflaktik D vitamini kullanimi siklig:.

Kullanilan profilaksi dozu 1 yas altinda tiim hastalar i¢in 400 IU/giin iken 1 yas lizerinde
profilaksi alan 101 olgunun 88 tanesi (%87,1) 400 IU/giin, 13 tanesi (%12,9) ise 600 IU/giin
dozunda proflaktik D vitamini aliyordu. Profilaksi alan grupta ortalama D vitamini diizeyi,
profilaksi almayanlara gore belirgin yiiksek bulunmustur. Cizelge 4.5 de profilaksi alan ve

almayan ¢ocuklarda vitamin D diizeyleri verilmistir.

Cizelge 4.5. Saglikli cocuklarda profilaktik D vitamini kullanimina gore vitamin D durumu

Proflaktik D Vitamin D diizeyi, ng/ml Vitamin D diizeyi, n (%)*

vitamini

Kullanimi Ort£SD Eksiklik Yetersizlik Normal Tonlam*

n=1028 Ortanca (min-maks.) (<12 ng/ml) | (12-20 ng/ml) | (>20 ng/ml) oplam

Profilaksi 12,34£3,7

almayan 12 (4-41) 169 (44,3) 206 (54) 6 (1,6) 381 (37,1)
. . 40+22,7

Profilaksi alan 38 (4-99) 60 (9,2) 104 (16) 483 (74,6) 647 (62,9)

Obez c¢ocuklarda vitamin D durumu, boy ve agirlik verisine ulasilabilen 182 olguda

degerlendirilebildi. Bu ¢ocuklarda, vitamin D eksiklik ve yetersizliginin toplam siklig1 %88
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bulundu. Ayrica ortalama vitamin D diizeyleri obez ¢ocuklarda belirgin diisiiktii. (Cizelge

4.6)

Cizelge 4.6. Obez cocuklarda vitamin D durumu.

Vitamin D diizeyi, ng/ml

Vitamin D diizeyi, n (%)*

Obezite
Ort.+SD Eksiklik | Yetersizlik Normal
. Toplam*>*
Ortanca (min-maks.) <12 ng/ml | 12-20 ng/ml | >20 ng/ml
ob 15,6+9,8 68 (37,3) 92 (50,5) 22 (12,0) 182 (5,1)
ez
13,6 (4-74)
. 28,7+19,1
Normal kilolu 609 (18) | 837 (24,9) | 1922 (57,1) | 3368 (94,9)
24 (3-99)

*: Vitamin D diizeyinin her bir alt gruptaki satir yiizdesi sunulmustur, **: Toplam siitun yiizdesi ile sunulmugstur

Vitamin D eksikligi veya yetersizligi saptanan toplam 1446 olgu igerisinde 358 (%24,7)

olgunun tedavide baslanan vitamin D dozu verilerine ulasildi. Tiim hastalara kolekalsiferol-

vitamin Dz baslandig1 bulundu, ¢alisma grubunda vitamin D> baslanan olgu yoktu. Ayrica

tlim tedavi baslanan olgularda giinliik tedavi rejimi tercih edilmisti, haftalik doz veya Stoss

tedavisi alan olgu yoktu. Tedavi dozlar1 400 ile 3600 IU/giin arasinda, genis bir aralikta

degismekteydi, ortalama 13204903 1U/giin (ortanca=800 IU/giin) bulundu. Bu olgulardan
222’sine (%62,1) giinliikk 2000 IU altinda bir dozda yetersiz tedavi verildigi, 136 (%37,9)

olguya ise 2000 IU/giin iizerinde bir dozda tedavi verildigi saptandi. ( Sekil 4.2)
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Vitamin D eksikligi
saptanan olgular

n=1446

Tedavi verisine
ulasilamayip ¢aligma
dis1 birakilan

n=733, %75,2

CALISMA GRUBU

Tedavi dozu verilerine
ulasilan olgular

n=358, %24,7
|

Yetersiz* dozda Yeterli dozda
tedavi alan tedavi alan
n=222 %62,1 n=136 %37,9

Sekil 4.2. Tedavi verileri degerlendirilen olgular. * Yetersiz tedavi dozu giinliik 2000 IU nin
alt1 olarak kabul edilmistir.

Vitamin D eksikligi veya yetersizligi saptanan toplam 1446 olgu igerisinde, tedavi
baslandiktan sonra sadece 423 (%29,2) hastanin hastanemizde kontrol degerlendirilmesinin
yapildig1 saptandi. Bu olgulardan 184 (%43,5) olgunun kontrolde vitamin D diizeylerinin
diizeldigi, 239 (%56,5) olgunun ise diizelmedigi goriildii. Kontrol degerlendirilme igin
hastanemize gelmedigi saptanan 1023 (%70,8) hastanin 412’si (%40,3) erkek, 611°i (%59,7)
kizdi, yas gruplar1 degerlendirildiginde en sik adolesan kizlarda takibin aksadig1 saptanirken
gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli fark yoktu. Vitamin D eksikligi saptanan
olgularin 417’si (%40,8) ve vitamin D yetersizligi saptanan olgularin 606’sinin (%59,2)
tedavi sonrasi kontrol degerlendirilmesinin yapilmadigi saptandi ( Sekil 4.3), gruplar
arasinda D vitamini eksikligi veya yetersizligi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. (Cizelge 4.7)



Vitamin D eksikligi
saptanan olgular

n=1446

Kontrole gelen
n=423, %29,2

Kontrole gelmeyen
n=1023, %70,8
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Vitamin D
Eksikligi

n=192, %45,4

J |

Vitamin D
Yetersizligi

n=231, %54,6

Vitamin D
Eksikligi
n=417, %40,8

Vitamin D

Yetersizligi
n=506, %59,2

Sekil 4.3. Takip verileri degerlendirilen olgular.

Cizelge 4.7. Olgularin kontrol degerlendirilmeleri ve 6zellikleri.

Hasta 6zellikleri Kontrole gelen Kontrole gelmeyen P degeri”
n=423, %29,2 n=1023, %70,8

Cinsiyet
Kiz n:845 234, 27,6 611, 72,3 0,60
Erkek n:601 189, 31,4 412, 68,5

Yas grubu
Bebeklik n:77 21, 27,2 56, 72,7 0,08
Siit cocuklugu n:232 79, 34 153, 65,9
Okul oncesi n:215 56, 26,1 159, 73,9
Okul ¢ag1 n:378 97, 25,6 281, 74,3
Adolesan n:544 170, 31,2 374, 68,8

Vitamin D diizeyi
Eksiklik n:609 192, 31,5 417, 68,5 0,92
Yetersizlik n:837 231, 27,6 606, 72,4

Tedavi sonrasi vitamin D durumu

Diizelen: 184, 43,5
Diizelmeyen: 239, 56,5

*: Kontrolii degerlendirilen olgularin her bir alt gruptaki satir yiizdesi sunulmugstur *: Ki-kare testi
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4.2. Gruplar arasinda D vitamini diizeyi dagilhmlarinin degerlendirilmesi

Bu boéliimde gruplar arasindaki, D vitamini diizeyi dagilimlarinin karsilastirilmasi, iki baglik
altinda sunulmustur. Oncelikle ilk b&liimde 3368 saglikli cocuk olgu D vitamini diizeyine
gore diisiik (<20 ng/ml) ve normal (>20 ng/ml) olarak iki kategoride degerlendirilmistir.
Gruplar arasinda diisiik ve normal diizeyde D vitamini olanlarin, sikliklar1 karsilastirilmistir.
Takip eden ikinci boliimde ise D vitamini diizeyi diisiik (<20 ng/ml) olan 1446 ¢ocuk olguda
gruplar arasinda D vitamini diisiikligiiniin ciddiyeti (Eksiklik: <12 ng/ml ve Yetersizlik: 12-
20 ng/ml) karsilastirilmistir. Karsilastirma gruplar Sekil 4.4’te sematize edilmistir.

D Vitamini eksik
olgular (<12 ng/ml )

D Vitamini diisiik n=609 (%42,1)
olgular (<20 ng/ml)
Toplam saglikli olgu n=1446 (%42,9) D Vitamini yetersiz
sayisi olgular (12-20 ng/ml)
n= 3368 D Vitamini normal n=837 (%57,9)

olgular (>20 ng/ml)
n=1922 (%57,1)

Sekil 4.4. D Vitamini Diizeyine Gore Saglikli Olgularin Dagilimi

4.2.1 Gruplar arasinda diisiik ve normal D vitamini diizeyi dagilimlarinin

degerlendirilmesi

Calisma grubunda, yas arttik¢a vitamin D eksikliginin sikliginin arttigir bulunmustur. Yas
gruplari ile D vitamininin diisiik ya da normal olmasi arasindaki bu fark anlamli bulunmustur
(p <0.05). Farkin hangi gruplardan kaynaklandigini bulmak amaciyla alt grup analizleri
yapilarak, her grup digeri ile karsilagtirillmistir. Sonug olarak, bu farkin tiim yas gruplarinda
anlamli oldugu saptanmistir ( p <0.005) (Cizelge 4.8).
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Cizelge 4.8.Saglikli cocuklarda yas gruplarina gore vitamin D diizeyleri dagiliminin
karsilastirilmasi

Vitamin D diizeyi, n (%)*

Yas gurubu Diisiik Normal P
(<20 ng/ml) (>20 ng/ml)
<0,001*
Bebeklik (G1) 84 (15,3) 465 (84,7)
G1 vs G2: <0,001**
Siit gocuklugu (G2) 245 (26,7) 673 (73,3) G1 vs G3: <0,001**
G1 vs G4: <0,001**
Okul 6ncesi (G3) 214 (46,1) 250 (53,9) G1 vs G5: <0,001**
G2 vs G3: <0,001**
Okul ¢agi (G4) 379 (59) 310 (45) G2 vs G4: <0,001**
G2 vs G5: <0,001**
G3vs G4: 0,003**
Adolesan (G5) 524 (70,1) 224 (29,9) G3 vs G5: <0,001**

G4 vs G5: <0,001**

+: Satir Yiizdesi Sunulmustur *: Ki-kare testi (**Ikili grup karsilastirmalarinda farkin hangi grup karsilastirmalarindan
kaynaklandigini anlamak i¢in bonferroni diizeltmesi yapilmistir, anlamlilik diizeyi bu karsilastirmalar i¢in p<0,005 'dir)

Kizlarda vitamin D diisiikligii erkeklere gore daha sik saptanmis ve cinsiyet arasindaki bu

fark istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (p <0.05) (Cizelge 4.9).

Cizelge 4.9. Saglikli cocuklarda cinsiyet gruplarina gore vitamin D diizeyleri dagiliminin

karsilastirilmasi
Vitamin D diizeyi, n (%)*
Cinsiyet Diisiik Normal P
(<20 ng/ml) (>20 ng/ml)
Erkek 569 (35,8) 1020 (64,2) <0,001*
Kiz 877 (49,3) 902 (50,7)

+: Sanr Yiizdesi Sunulmugstur *: Ki-kare testi

Vitamin D diistikliigli siklig1 genel olarak mevsimlere gore degisim gostermektedir. Yil

boyunca diistikliik, en sik ilkbaharda saptanirken, en iyi vitamin D degerleri sonbaharda

bulunmustur. Ilkbahar mevsimindeki artmis vitamin D eksikligi siklig1 kis mevsimi ile

benzerken, sonbahardaki diisiik siklik yaz mevsimi ile benzer bulunmustur. {lkbahar ve kis

mevsimlerinde saptanan yiiksek D vitamini eksikligi siklig1 yaz ve sonbahar mevsimlerine

gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.05) (Cizelge 4.10).
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Cizelge 4.10.Saglikli c¢ocuklarda mevsimlere gore vitamin D diizeyleri dagiliminin

karsilastirilmasi
Vitamin D diizeyi, n (%)*
Mevsim Diisiik Normal p
(<20 ng/ml) (>20 ng/ml)

Kis (G1) 353 (48,5) 375 (51,5) <0,001*
G1lvs G2:0,181

IIkbahar (G2) 423 (51,9) 392 (48,1) G1vs G3: <0,001**
G1 vs G4: <0,001**
G2 vs G3: <0,001**

Yaz (G3) 343 (36,8) 590 (63,2) G2 vs G4: <0,001**
G3vs G4: 0,963

Sonbahar (G4) 327 (36,7) 565 (63,3)

+: Satir Yiizdesi Sunulmustur *: Ki-kare testi (**Ikili grup karsilastirmalarinda farkin hangi grup karsilastirmalarindan
kaynaklandigini anlamak i¢in bonferroni diizeltmesi yapilmistir, anlamhilik diizeyi bu karsilagtirmalar icin p<0,005 'dir)

Yasanilan bolgenin cografi konumu vitamin D distkligi sikligimi etkilemektedir. 40.
Paralel ve kuzeyinde vitamin D diistikligii 40. Paralelin giineyinde yasayanlara gore daha

stk bulunmustur. Gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (p
<0.05). (Cizelge 4.11)

Cizelge 4.11.Saglikl1 ¢cocuklarda yasadigi il gruplarina gore vitamin D diizeyleri dagiliminin

karsilastirilmasi
Vitamin D diizeyi, n (%)*
Yasadig i1 Diisiik Normal P
(<20 ng/ml) (>20 ng/ml)
*
>40. paralel 660 (37,2) 1115 (62,8) 0,019
<40. paralel 10 (20) 40 (80)

+: Satir Yiizdesi Sunulmustur *: Ki-kare testi

Profilaksi alan g¢ocuklarda, profilaksi almayanlara gore, vitamin D diisiikliigii anlamli
derecede daha diisiik saptanmistir. Gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak da anlamlt
bulunmustur (p <0.05). (Cizelge 4.12)
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Cizelge 4.12. Saglikli gocuklarda profilaksi alma durumuna goére vitamin D diizeyleri
dagiliminin karsilagtirilmasi

Vitamin D diizeyi, n (%)*
Profilaksi Durumu Diisiik Normal P
(<20 ng/ml) (>20 ng/ml)
L <0,001*
Profilaksi alan 164 (25,3) 483 (74,7)
Profilaksi almayan 375 (98,4) 6 (1,6)

+: Satir Yiizdesi Sunulmustur *: Ki-kare testi

Obez ¢ocuklarda vitamin D diisiikliigii siklig1, normal kilolu ¢cocuklara goére belirgin yiliksek
bulunmustur. Gruplar karsilastirildiginda bu fark istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur
(p <0.05). (Cizelge 4.13)

Cizelge 4.13. Saglikli ¢cocuklarda obezite gruplarina gore vitamin D diizeyleri dagiliminin

karsilastirilmasi
Vitamin D diizeyi, n (%)*
Obezite Diisiik Normal P
(<20 ng/ml) (>20 ng/ml)
Obez 160 (87,9) 22 (12) <0,001*
Normal kilolu 1446 (42,9) 1922 (57)

+: Satir Yiizdesi Sunulmugstur *: Ki-kare testi

4.2.2. Vitamin D diizeyi diisiik olan olgularda, gruplar arasinda, eksik ve yetersiz D

vitamini diizeyi dagihmlarinin degerlendirilmesi

Vitamin D diizeyi diisiik saptanan olgular, kendi iclerinde yas gruplarina gore
karsilastirildiginda, diger tim yas gruplarinda “yetersizlik” daha sik goriiliirken sadece
adolesan yas grubunda “vitamin D eksikligi” daha sik saptanmistir. Adolesan donemindeki
bu fark bebeklik donemiyle benzer bulunurken, siit cocuklugu, okul dncesi ve okul ¢agi

donemden istatistiksel olarak farkli bulunmustur (p <0.005). Diger yas gruplarinda goriilen
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eksiklik ve yetersizlik siklig1 karsilagtirmalart sonucunda gruplar arasindaki siklik

dagilimlar1 benzer bulunmustur. (Cizelge 4.14)

Cizelge 4.14. D vitamini disiik ¢ocuklarda yas gruplarina gore vitamin D diizeyleri
dagiliminin karsilastirilmasi

Vitamin D diizeyi, n (%)*

Yas gurubu Eksiklik Yetersizlik P
(<12 ng/ml) (12-20 ng/ml)
<0,001*
Bebeklik (G1) 34 (40,5) 50 (59,5)

G1lvs G2:0,130
G1vs G3: 0,154

Siit cocuklugu (G2) 77 (31,4) 168 (68,6) G1vs G4: 0,515

G1vs G5:0,010

. G2 vs G3: 0,936

Okul 6ncesi (G3) 68 (31,8) 146 (68,2) G2 vs G4+ 0179
G2 vs G5: <0,001**

Okul ¢ag1 (G4) 139 (36,7) 240 (63,3) G3 vs G4: 0,229
G3 vs G5: <0,001**
Adolesan (G5) 291 (55,5) 233 (44,5) G4 vs G5: <0,001**

+: Satir Yiizdesi Sunulmustur *: Ki-kare testi (**Ikili grup karsilastirmalarinda farlan hangi grup karsilastirmalarindan
kaynaklandigini anlamak i¢in bonferroni diizeltmesi yapilmistir, anlamlilik diizeyi bu karsilastirmalar ig¢in p<0,005 'dir)

D vitamini seviyesi diisiik olan ¢ocuklar, cinsiyet acisindan karsilastirildiginda, kizlarda
eksiklik daha sik bulunurken, erkeklerde ise yetersizlik daha sik saptanmustir. Gruplar
arasindaki bu fark anlamli bulunmustur (p <0.05). (Cizelge 4.15)

Cizelge 4.15. D vitamini diisiik ¢ocuklarda cinsiyet gruplarina gore vitamin D diizeyleri
dagiliminin karsilagtirilmasi

Vitamin D diizeyi, n (%)*
Cinsiyet Eksiklik Yetersizlik P
(<12 ng/ml) (12-20 ng/ml)
*
Erkek 207 (36,4) 362 (63,6) <0,001
Kiz 402 (45,8) 475 (54,2)

+: Satwr Yiizdesi Sunulmugtur *: Ki-Kare testi

Vitamin D diizeyleri diisiik olan olgularda kis mevsiminde daha ¢ok eksiklik goriiliirken
diger mevsimlerde yetersizligin daha sik saptandigi bulunmustur. Kis mevsiminde artmis
eksiklik sikligr ilkbahara benzer iken yaz ve sonbahardan anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p <0.05). (Cizelge 4.16)
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Cizelge 4.16. D vitamini diisiik ¢ocuklarda mevsim gruplarina goére vitamin D diizeyleri
dagiliminin karsilagtirilmasi

Vitamin D diizeyi, n (%)*
Mevsim Eksiklik Yetersizlik D
(<12 ng/ml) (12-20 ng/ml)

Kis (G1) 184 (52,1) 169 (47,9) <0,001*

. Glvs G2: 0,024

Ilkbahar (G2) 186 (44) 237 (56) G1 vs G3: <0,001**
G1 vs G4: <0,001**

. **

Yaz (G3) 115 (33,5) 228 (66,5) gg e gi; 8883
G3vs G4: 0,235

Sonbahar (G4) 124 (35,9) 203 (62,1)

+: Satir Yiizdesi Sunulmustur *: Ki-kare testi (**Ikili grup karsilastirmalarinda favkan hangi grup karsilastrmalarindan
kaynaklandigint anlamak i¢in bonferroni diizeltmesi yapilmistir, anlamhilik diizeyi bu karsilagtirmalar igcin p<0,017 'dir)

Diisiik vitamin D diizeyleri saptanan cocuklarin, yasadigi cografi bdlgenin konumu
karsilastirildiginda, eksiklik ve yetersizlik siklik dagilimi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamstir (p > 0.05). (Cizelge 4.17)

Cizelge 4.17. D vitamini disiik ¢ocuklarda yasadigi cografi bolge gruplarina gore vitamin
D diizeylerinin dagiliminin karsilastirilmasi

Vitamin D diizeyi, n (%)*
Yasadig1 cografi bolge Eksiklik Yetersizlik P
(<12 ng/ml) (12-20 ng/ml)
>40. paralel 234 (35,5) 426 (64,5) 0,340*
<40. Paralel 5 (50) 5 (50)

+: Satir Yiizdesi Sunulmugstur *: Ki-kare testi

D vitamini diisiik saptanan olgularda, profilaksi alan grupta yetersizlik sikligi, profilaksi
almayan gruba gore daha fazla bulunmasina ragmen, profilaksi alan ve almayanlar arasinda,
eksiklik ve yetersizlik siklig1 agisindan, bu fark anlamli bulunmamistir (p > 0.05). (Cizelge
4.18)
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Cizelge 4.18. D vitamini diisiik cocuklarda profilaksi gruplarina gore vitamin D diizeyleri
dagiliminin karsilagtirilmasi

Vitamin D diizeyi, n (%)*
Profilaksi Durumu Eksiklik Yetersizlik p
(<12 ng/ml) (12-20 ng/ml)
0,067*
Profilaksi alan 60 (36,6) 104 (63,4)
Profilaksi almayan 169 (45,1) 206 (54,9)

+: Satir Yiizdesi Sunulmustur *: Ki-kare testi

D vitamini diisiik obez gocuklarda, eksiklik ve yetersizlik sikligi dagilimi, normal kilolu
cocuklara benzer bulunmustur. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamustir (p >0.05). (Cizelge 4.19)

Cizelge 4.19. D vitamini diisiik ¢ocuklarda obezite gruplarina gore vitamin D diizeyleri
dagiliminin karsilastirilmasi

Vitamin D diizeyi, n (%)*
Obezite Eksiklik Yetersizlik P
(<12 ng/ml) (12-20 ng/ml)
Obez 68 (42,5) 92 (57,5) 0,081*
Normal kilolu 609 (42,1) 837 (57,9)

+: Satir Yiizdesi Sunulmugstur *: Ki-kare testi

Calisma grubunda vitamin D diistikliigt (<20 ng/ml) riski agisindan, ¢ok degiskenli lojistik
regresyon analizi yas grubu, cinsiyet, mevsim ve yasadig1 cografi bolgeye gore yapilabildi,

proflaksi durumu ve obezite veri seti uygun olmadigi i¢in yapilamadi. (Cizelge 4.20)
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Cizelge 4.20. D vitamini disiikligi tizerine etkili faktorlerin ¢ok degiskenli lojistik
regresyon analizi ile degerlendirilmesi

Faktorler Odds Orani P degeri
(%95 GA)
Yas gurubu
Bebeklik Ref=1 -
Siit ¢ocuklugu 2,1(1,6-2,8) <0,001
Okul 6ncesi 5,1(3,8-6,9) <0,001
Okul ¢ag1 7,6 (5,7-10,1) <0,001
Adolesan 13,5 (10,1-18,1) <0,001
Cinsiyet
Erkek Ref=1 -
Kiz 1,6 (1,3-1,8) <0,001
Mevsim
Kis 1,7 (1,4-2,2) <0,001
Ilkbahar 2,2 (1,8-2,7) <0,001
Yaz 0,9 (0,7-1,1) 0,932
Sonbahar Ref=1 -
Yasadig 11
>40. paralel 2,1(1,2-3,5) 0,006
<40. paralel Ref=1
Proflaksi Durumu*
Obezite*

*: Yeterli veri olmadig1 i¢in ¢ok degiskenli analize dahil edilememistir. Ref, referans, GA, giiven araligi
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5. TARTISMA

Saglikli ve obez ¢ocuklarda vitamin D durumu ile saglikli ¢ocuklarda vitamin D eksikliginin
takip, tedavi ve profilaksisinin degerlendirildigi ¢alismamizda, oldukga genis olgu sayisina
ulagilmis ve anlamli sonuglariyla, bu konuda yasanan tartismalara 151k tutacak, 6nemli
bilgiler elde edilmistir. Calismamizda Ankara ilinde 3. basamak referans bir ¢ocuk
hastanesinde, vitamin D eksikligi saptanarak, tetkik ve tedavi edilen toplam 3368 saglikli
cocuk olgu degerlendirilmis ve saglikli cocuklarda vitamin D eksikligi ile birlikte yetersizligi
%42,9 bulunmustur. Bu sikligin yagla birlikte anlamli diizeyde arttigit ve saglikli
adolesanlarin %70,1’inde vitamin D diizeylerinin normalin altinda oldugu saptanmuistir.
Ayrica kizlarda ve 6zellikle kis ve ilkbahar mevsiminde, vitamin D eksikligi sikliginin arttigi
bulunmustur. Bununla birlikte obez ¢ocuklarda vitamin D eksikligi sikliginin oldukca
yiiksek oldugu goriilmektedir. Obezitesi olan her 10 ¢ocugun 9’unda vitamin D eksikligi

olmas1 6nemli bir bulgudur.

Omiir boyu 6nerilmesine ragmen, proflaktik D vitamini kullaniminin, ¢alisma grubunda
sadece 1 yas altinda istenen diizeylerde oldugu, en riskli grup olan adolesanlarda ise
neredeyse proflaktik D vitamini kullanan olgu olmadigi goriilmiistiir. Proflaktik D vitamini
kullanan saglikli ¢ocuklarda bile eksikligin %24 oraninda saptanmis olmasi, hastalarin
regetelenen proflaktik D vitaminini kullanip kullanmadiklari ya da onerilen profilaksi
dozlarmin yeterli olup olmadigi konusunda hekimlerin daha dikkatli olmasi gerektigini

ortaya koymaktadir.

Calismamizda saptanan yetersiz dozda tedavi verilen ¢ocuklarin oraninin oldukca yiiksek
olmasi, vitamin D eksikliginin tedavisi konusunda hekimlerin en 6nemli eksikliginin, D
vitamini tedavi dozlar1 konusunda oldugunu gostermektedir. Bu konuda ¢ocuk hekimlerinin
bilgilerini tekrar g6zden gegirerek giincellemesi gerektigi agiktir. Ayrica vitamin D eksikligi
saptanarak tedavi baglanan olgularin kontrol degerlendirilmelerinin sadece %30 olguda
yapilabilmis olmasi 6nemli bir bulgudur. Calismamizda vitamin D tedavisinin siklikla
basarisizlikla sonuglandigi bulunmustur, bu nedenle 6zellikle ilag uyumu, ilag kullanimi ve
doz hatalarmin degerlendirilmesi i¢in vitamin D tedavisi baslanan hastalarin takibinin ve
kontrol degerlendirmelerinin yapilmasimin, olduk¢a &nemli oldugu bu caligma ile

gosterilmistir.
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Vitamin D eksikligi tiim diinyada, tiim yas gruplarini etkileyen kiiresel bir pandemidir ve
literatiirde bu konuda her gegen giin artan sayida kanitlara ragmen ¢ocuklarda vitamin D’nin
profilaksi, tedavi ve takibinde hala ciddi sorunlar devam etmektedir. Calismamizda saglikli
cocuklarda vitamin D eksikligi %18,1, yetersizligi ise %24,9 bulunmustur. Diinyada yapilan
siklik calismalarinda vitamin D eksiklik ve yetersizlikleri farklilik gosterir, ayni tilkede farkl
cografi bolgelerde bile bu fark belirgin olabilir. Bunu belirleyen en 6nemli faktor ise irk ve
yasanan cografi bolgelerin iklimi ve konumunun farkli olmasindan kaynaklaniyor olarak
goriilse de ayni bolgede yasayan farkli yas ve cinsiyetler arasinda da vitamin D eksikligi

siklig1 farkli olabilir [83, 84].

Ingiltere’de 2008-2011 yillar1 arasinda, 902 cocuk ile yapilan bir toplum taramasinda D
vitamini eksikligi 1,5-3 yas arasindaki ¢ocuklarda %7,5, 4-10 yas da %16, 11-18 yas
arasinda ise %24,4 bulunmustur. Bu oranin 65 yas iistii yetigkinlerde, erkekler i¢cin %16,9 ve
kadinlarda %24,1 olduguda bildirilmistir [85]. Rabenberg ve ark. Almanya’da 1-17 yas
arasinda, 10,015 ¢ocugu degerlendirmis ve %12,5’inde vitamin D eksikligi bulunurken,
erkeklerin %32,7’sinde kizlarin ise %33,5’inde yetersizlik saptamiglardir [86]. Yeni
Zelenda’dan bildirilen 2-5 yas aras1 1329 ¢ocugun degerlendirildigi bir baska ¢alismada
eksiklik %7, yetersizlik %48 bulunmustur [87]. Adolesan yas grubundaki 1829 saglikli
cocugun degerlendirildigi bir Hindistan ¢alismasinda ise eksiklik %28, yetersizlik %71
bulunmustur [88].

Ulkemizden ise Alpdemir ve ark.’nin 2019 yilinda 111.582 olgunun degerlendirildigi
metaanalizinde, genel popiilasyonda vitamin D eksikligi prevalansi %63 bulunmustur. Bu
oran, ¢ocuklarda %39.8 ve yetiskinlerde %63.5 olarak bildirilmistir [68]. Akman ve ark’nin
bahar aylarinda Ankara'da 1-16 yas arasindaki ¢ocuklarla yaptigi ¢alismada eksiklik %8,
yetersizlik %25.5 bulunmustur [69]. Literatiirde, lilkemizde saptanmis en yiiksek oran
Karagiizel ve ark.’nin Trabzon da yaptigi bir ¢aligmada bulunmus olup bu caligmada
adolesanlarda vitamin D eksikligi %82 olarak bildirilmistir [70]. Sahin ve ark’nin tiim
Tiirkiye’deki, 90.042 saglikli ve hasta ¢ocuk ile yaptiklari ¢alismada D vitamini eksikliginin
10 yasindan kii¢lik cocuklarda %45-50, 10 yasindan biiyiik cocuklarda ise %80-90 oraninda
oldugu bulunmustur. Bu ¢alismada yasla birlikte Vitamin D diizeylerinin azaldigina da
dikkat ¢ekilmistir [89].

Hem iilkemizde hem de diinyada yapilmis olan tiim bu siklik ¢alismalarinin ortak 6zellikleri

vitamin D eksiklik oranlarinin her ¢aligmada farklilik gostermesidir. Clinkii kan vitamin D
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diizeyi bir¢ok faktorden etkilenmektedir. Cinsiyet, etnik koken, cilt rengi, vitamin D destegi
alinip alinmamasi, hareketsiz yasam, yetersiz glines 15181 maruziyeti, asir1 anne siitii ile
beslenme, vitamin D’den yetersiz beslenme, yasanilan cografi bolgenin iklimi ve rakimi,
caligmanin yapildigr mevsim ve diisiik sosyo ekonomik diizey bu oranlarin degismesinde
etkilidir. Siklik oranlarinin farkli olmasinin bir diger nedeni de se¢ilen hasta popiilasyonu ile
ilgilidir. Arastirmalarda degerlendirilen olgularin yasi vitamin D diizeyini etkilemektedir.
Ayrica steroidler ve anti konviilsanlar basta olmak {lizere D vitamini metabolizmasini
etkileyen ila¢ kullanan hastalarda, kronik hastaligi nedeniyle vitamin D kaynaklarindan
yetersiz beslenen, hareketsiz yasam tarzi olan, yetersiz glines 1s18ina maruz kalan, hasta

cocuklarda vitamin D eksikliginin saglikli ¢ocuklara gore daha sik oldugu bilinmektedir.

Yapilan gocukluk yas grubu calismalarinda genel olarak kiz cinsiyet ve adolesan yas
grubunun daha fazla risk altinda oldugu goériilmektedir [84]. Cocuklarda yas arttik¢a vitamin
D eksikligi goriilme olasiligi artmaktadir. Calismamizda da literatiirle benzer sekilde kiz
cinsiyet ve adolesan yas grubunda vitamin D eksikliginin, istatistiksel olarak anlamli
diizeyde, daha sik oldugu saptanmistir. Adolesan yas grubunda olmak vitamin D diistikliigii
riskini referans gruba gore 13,5 kat, kiz cinsiyet ise erkeklere gore riski 1,6 kat arttirdigi
bulunmustur. (Bkz. Cizelge 4.20)

Adolesan donemde iskelet sisteminde hizli bir biiyiime meydana gelir, bu donemde D
vitamininin kendisine degil, aktif formu olan 1,25(OH).Dz'e ihtiya¢ artar. Bu ihtiyag,
ergenlerde 25(OH)Dz'lin, 1,25(0OH)2Ds'e artan doniisiimiinden karsilanir. Guillemant ve
ark.’nin Fransa’da smirli sayida erkek adolesanla yaptig1 ¢aligmalarinda, pubertal gelisim
arttikga serum 25(OH)D3 diizeylerinin azaldigi, tersine 1,25(OH)2D3 diizeylerinin ise arttigi
bulunmustur. Bunun nedenini adolesanlarda hizli kemik kiitlesinin artis1 i¢cin daha fazla aktif
vitamin D {iretilmesi dolayisiyla 25(OH)Dz diizeylerinin diigsmesi ile agiklamislardir [90].
Aslinda bebeklerin aksine ergenler, genellikle acik alanlarda daha sik zaman gegirirler ve D
vitamini sentezlemek i¢in gerekli olan UV 1s181na daha fazla maruz kalirlar. Yaz aylarinda
ve sonbaharin baslarinda tiretilen D vitamini, esas olarak yag dokusunda depolanir ve takip
eden kig aylarinda yiiksek biiylime oranlarini siirdiirmek i¢in bu depo kullanilir. Kemik
biiylimesinin arttig1 ergenlik doneminde yetersiz D vitamini depolart D vitamini

yetersizligine yol agabilir [56, 84].

Rockell ve ark.’nin Yeni Zelanda da 5-14 yas arasi 1565 ¢ocugu degerlendirdigi kohortta
vitamin D eksikligini erkeklerde %30, kizlarda %40 olarak saptamislardir. Ayni1 ¢alismada
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yasla birlikte vitamin D eksikliginin artti§1 ve eksiklik i¢in en riskli grubun adolesan yas
grubu kizlarin oldugu vurgulanmistir. Bunun sebebi net bilinmese de, yazarlar bu ¢aligmada
saptanan cinsiyet ve yas farkinin en 6nemli nedenleri olarak diisiik fiziksel aktiviteye bagh
yetersiz giines 15181 maruziyeti ve D vitamini igeren gidalardan yetersiz beslenme olarak
bildirmislerdir [91]. Kuzey Irlanda’da yapilan 1015 adolesanin dahil edildigi bir baska
caligmada vitamin D eksikligi kizlarda %55, erkeklerde %38 bulunmustur. Bu yiiksek
oranlar konusunda suglanan en 6nemli faktoriin ise diyetle ilgili oldugu vurgulanmistir.
Sonug olarak 6zellikle ergenlerin cinsiyetten bagimsiz olarak ek vitamin D ile desteklenmis
gidalar ile beslenmesi onerilmistir [92]. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda da benzer sonuglar
bildirilmistir. Varkal ve ark. Istanbul ilinde saglikli 3096 ¢ocukta vitamin D eksikligini
degerlendirmis ve adolesan kizlarda en yiiksek prevelans oranlarini saptamislardir bunun
onemli bir nedeninin kapali giyim tarzi olabilecegi belirtilmistir [71]. Gergektende iilkemiz
icin, adolesan kizlardaki vitamin D eksikliginin nemli bir nedeni, kapali, geleneksel giyim
tarzi1 olabilir. Bununla birlikte ¢alismamizda adolesan kizlarda vitamin D eksikligi oraninin
diger yas gruplarina gore anlaml diizeyde yiiksek olmasinin diger bir baska nedeni de artan
ekran maruziyeti dolayisiyla agik alanda azalmis fiziksel aktivite ve azalmis gilines 15181
maruziyeti ile de agiklanabilir. Irksal farkliliklar ve yasanan cografi bolge ile ergenlikte artan
vitamin D ihtiyact diger Onemli nedenler olarak goriinmektedir. Bununla birlikte
calismamizda, adolesanlarda saptanan eksikligin, diger yas gruplarina goére daha siddetli
oldugu da bulunmustur. Diger yas gruplarinda vitamin D yetersizligi sikligi eksiklik
sikligina gore daha fazla bulunurken adolesanlarda vitamin D eksikliginin, yetersizlikten
daha sik oldugu saptanmistir. Cocukluk yas grubunda vitamin D eksikligi agisindan en riskli
grup adolesanlar goriinmektedir ve vitamin D eksikligi a¢isindan bu yas grubu daha yakin
takip edilmeli, yeterli giines 15181 ve uygun dozda proflaktik D vitamini destegi almalari

saglanmalidir.

Vitamin D eksikligi tiim y1l boyunca saptansa da Vitamin D diizeyi mevsimlere gore belirgin
degisiklik gosterebilir. Yapilan bir¢cok caligmada vitamin D eksikliginin sikliginin sonbahar
ve kis aylarinda artti81, yaz ve ilkbahar aylarinda azaldigi bulunmustur [68]. Calismamizda
vitamin D eksikliginin en sik saptandigi mevsim ilkbahar ve kig mevsimi olarak bulunurken,
en iyl vitamin D diizeylerine ise yaz sonunda, sonbaharda ulasildigi goriilmiistiir.
Calismamizda vitamin D eksikligi, kis ve ilkbaharda benzer sekilde yiiksek iken yaz ve
sonbahardan anlamli diizeyde daha diisiik olarak saptanmistir. Ayrica sonbahara gore,

vitamin D disiikliigii riski, ilkbahar mevsiminde 2,2 kat, kis mevsiminde 1,7 kat arttigida
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bulunmustur. Calismamizda bulunan bu farkin nedeni uzun bir kistan ¢ikan, bunun
sonucunda giinesle yeterince temas etmeyen ve profilaksi almayan bir popiilasyonda
yapilmis olmasi olabilir. Bununla birlikte belirli bir bolgede D vitamini eksikliginin yiliksek
sikliginin nedeni, sadece mevsimlere bagl yetersiz giines 1s18ina maruz kalma degildir. Cilt
rengi, irk, yasanan cografi bélgenin konumu ve rakimi, giyim ve yasam tarzi ile vitamin
D’den fakir beslenme gibi durumlar da vitamin D diizeyini etkilemektedir. Literatiirde,
bir¢ok ¢alismada vitamin D’nin mevsimsel degisimi degerlendirilmis ve yaz aylarinda, dogal
olarak eksiklik ve yetersizlik oranlarinin azaldigi bulunmustur. Giinesli bir sahil kenti olan
Izmir ilinde (38,5. kuzey paraleli), adolesanlarin dahil edildigi bir calismada, vitamin D
eksikligi, kis mevsiminde %40, yaz mevsiminde ise %20,3 bulunmustur [93]. istanbul'da
(41. kuzey paraleli) Erol ve ark.’1 280 ¢ocuk hastanin kis ve yaz sonunda bakilan Vitamin D
diizeylerini karsilastirmis ve olgularin kis sonunda %80,36'sinda eksiklik ve %11.79'unda
yetersizlik saptanmis, yaz sonunda ise bu oranlarin sirasiyla %27.75 ve %3.44'e distigi
bulunmustur [94]. Cmnar ve ark.’nmin Ankara ilinde, 118 erigkinin dahil edildigi
caligmalarinda ortalama vitamin D diizeyini yaz aylarinda 28.4 ng/mL ve kis aylarinda ise
13.8 ng/mL bulmuslardir. Ortalama D vitamini diizeylerindeki bu fark ile kis aylarinda artan

vitamin D eksikligi ve yetersizligi oranlari istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur [95].

Ayrica mevsimsel olarak vitamin D diizeyinin degisimi ile ilgili literatiirdeki ¢alismalarda
celigkili sonuglar oldugu da bilinmektedir. Calismamiza benzer sekilde, Trabzon ilinde
(40,5. Kuzey paraleli) Karagiizel ve ark.’nin 11-18 yas aras1 746 adolesan1 degerlendirdigi
kesitsel ¢aligmalarinda, vitamin D eksikligi sikligini ilkbaharda (%92) sonbahara gore
(%71) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulmuslardir [70] . 0-18 yas arasi 556
cocugun degerlendirildigi iilkemizde yapilan bir baska calismada ise vitamin D eksikligi
ilkbaharda %62,3, yazin %50, sonbaharda %74 ve kisin ise %63,8 bulunmustur [96].
Alpdemir ve ark.’nin saglikli eriskin ve ¢ocuk hastalarda D vitamini eksikligi oranini kigin
%84,8, ilkbaharda %81.2, yazin %63.6 ve sonbaharda %59.0 olarak bildirmislerdir [97].
Vitamin D’nin mevsimsel degisimlerinin arastirildigi bir baska ¢alismada, yi1l boyunca
vitamin D diizeylerinin dalgali seyrine dikkat ¢ekilmis ve yazin haziran ayinda vitamin D
diizeyinin artmaya bagladigi, sonbaharda eyliil ayinda en yiiksek diizeye ulastigi daha sonra
azalarak en diistik diizeye ilkbaharda mart ayinda diistiigii de goriilmiistiir [98]. Literatiirde
vitamin D diizeyinin, mevsimsel degisimden etkilenmedigini gosteren g¢alismalar da
mevcuttur, bunun asil nedeni segilen hasta popiilasyonunun yas, cinsiyet gibi demografik

ozellikleri ve ¢aligmanin yapildigi cografi bolgenin konumudur. Ayrica yasanilan bdlgenin
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beslenme aligkanliklari, yasam tarzi da vitamin D diizeyini etkileyen onemli diger

faktorlerdendir.

Genel olarak besinlerin vitamin D igerigi yetersizdir ve insanlar i¢in, giinesin UVB 1sinlar1
ile kolesterolden dermal sentez vitamin D’nin asil kaynagidir. Ciltten vitamin D sentezini
etkileyen bir¢ok faktor vardir. Cilt rengi, giines 1sinlarina maruz kalinan siire, saat ve maruz
olan cilt alani ile yasanilan cografi bolge ve iklim viicudun vitamin D iiretim miktarini
belirler [2-4]. UVB ismlarmin diinyaya gelis agis1 (Zenith agisi) vitamin D sentezini
etkilemektedir. Yiiksek rakimda ve 40. paralelin kuzeyinde Zenith agis1 azalirken, yaz
mevsiminde, giin ortasi saatlerde diklesir ve artar [6, 7]. Bu nedenle 40. Paralel ve kuzeyinde
(ilkemizde Ankara ili 40. paralelde yer alir) yasayan toplumlarda vitamin D eksikligi ve
rikets daha sik goriiliir. Ulkemizde yapilan bircok ¢alismada kuzey illerinde artmis vitamin
D eksikligi siklig1 gosterilmistir (Bkz. Cizelge 2.2). Calismamizda beklendigi sekilde 40.
paralelin kuzeyinde yasayanlarda ortalama vitamin D diizeyi, giineyde yasayanlara gore
daha diisiik bulunmustur. Kuzeyde yasayanlarda, giineyde yasayanlara gore vitamin D
diistikligi riskinin 2,1 kat arttig1 ayrica kuzeyde yasayanlarda, giineyde yasayanlara gore
vitamin D eksikligi ve sikliginin daha yiiksek oldugu da saptanmistir. Bu fark istatistiksel
olarak da anlamli bulunmustur (p=0,019). Yine de 40. paralelin giineyinde yasayan olgularin
sayisinin tiim ¢alisma grubu igerisindeki oraninin oldukca az (n=89, %2,7) olmas1 énemli
bir kisithliktir. Calismamiz Ankara ilinde yapildigi i¢in olgularimizin biiyiik ¢ogunlugu

dogal olarak 40. Paralelde ve kuzeyinde yasayan ¢ocuklardan olugmaktadir.

Obezite, cagimizda tiim diinyay1 etkileyen ozellikle ergenlerde artan sikligi ile onemli bir
halk sagligi sorunudur. Obez ¢ocuklarda vitamin D diizeylerinin azaldigi ve bu hastalarda
kemik metabolizma sorunlarinin artan sikligi bildirilmistir. Bunun birka¢ sebebi vardir;
obezlerde azalmis fiziksel aktivite nedeniyle daha az giines 15131na maruz kalirlar buna ek
olarak ayn1 miktarda giines 15181 obez bireylerdeki kan vitamin D diizeyini obez olmayanlara
gore %50 daha az arttirir [99]. Vitamin D yagda ¢oziinen bir vitamin oldugu i¢in obezlerde
artmis yag dokuda, vitamin D’nin sekestre olmasi nedeniyle de kanda vitamin D diizeyleri

diisiik olciilebilir [100].

Calismamizda kilo ve boy verisine ulasilan kii¢iik bir grubun obezitesi belirlenmis ve
vitamin D diizeyleri degerlendirilebilmistir. Tiim obez hasta grubunda, vitamin D eksikligi
ve yetersizligi olgularin %88’inde bulunmustur. Bu hasta grubunda hem yetersizlik hem de

eksiklik oranlari normal kilolu ¢cocuklara gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir. Obez
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cocuk ve ergenlerde vitamin D eksikligi Almanya'da %96,0, Amerika Birlesik Devletleri'nde
%78,4 ve Rusya da %92,0'a kadar arttig1 bildirilmistir [101]. Yilmaz ve ark. Mersin ilinde
83 obez ve fazla kilolu ¢ocugun vitamin D diizeylerini degerlendirmis ve calismamiza
benzer sekilde, % 42.6’sinda yetersizlik, %47.1’inde eksiklik saptanmistir. Ayni ¢alismada

viicut agirligi ile kan vitamin D diizeyi arasinda negatif yonde bir iligki de saptanmistir [102].

Vitamin D glukoz metabolizmasinin diizenlenmesinde, insiilin saliniminda ve yag dokuda
insiilin direncinin olusmasinda énemli gorevleri vardir. Vitamin D tedavisinin obezlerde
insiilin  direnci, hipertansiyonun ve aterosklerozun azalmasinda etkili oldugu
diistintilmektedir [103]. Bunun aksini iddia eden ¢alismalarda mevcuttur. Hollanda’da farkli
etnik gruplarda, 387 obez g¢ocuk ile yapilan bir ¢alismada Hollandali obez g¢ocuklarin
%33,3’linde yeterli vitamin D diizeyleri saptanirken bu oranin Tiirk kékenli obez ¢ocuklarda
%20,3 e distiigli bulunmustur. Ayn1 ¢alismada normal kilolu ¢ocuklarin ise %80’inde
vitamin D diizeyi yeterli bulunmustur. Bu kohortta vitamin D nin metabolik sendromun

bilesenleri iizerinde etkili olmadigi da belirtilmigtir [104].

Asirt kilolu veya obez ¢ocuklarda artmis vitamin D eksikligi sikligina ragmen obez
cocuklarda vitamin D eksikligini taramanin gerekli veya giivenli oldugunu 6nermek i¢in
yeterli kanit heniiz yoktur. Uluslararas1 Uzlas1 Onerileri, D vitamini eksikligi i¢in niifus
temelli taramaya kars1 uyarida bulunmustur [7]. Bununla birlikte obez gocuklarin vitamin D
yoniinden daha yakin takip edilmelerinin gerektigi konusunda genel olarak bir fikir birligi
vardir. Obez gocuklarda bir baska tartisma konusuda verilecek profilaksi ve tedavide
kullanilacak vitamin D dozu ile ilgilidir. Bu konu hala belirsizligini korusada fazla kilolu
veya obez ¢ocuklarda daha yiiksek dozlarda profilaksi ve tedavi baglanmalidir. Amerika
Endokrinoloji Dernegi 2011 yilinda yaymlanan oOnerilerinde obezlerde tedavide 2-3 kat

yiiksek dozda vitamin D3 kullanimini 6nerilmistir [6].

Anne siitiindeki D vitamini diizeyi diisiik oldugundan ayrica yenidogan ve bebekler
dogrudan giines 1s181na maruz kalamadiklar1 i¢in bebeklerde D vitamini eksikligi riski
yiiksektir. Bu nedenle bu yas grubu i¢in profilaksi oldukg¢a 6nemlidir. Literatiirde gocuklara
verilecek vitamin D desteginin dozu, siiresi ve takibi konusunda, fikir birligi
saglanamamistir. Bu tartismalarin en 6nemli nedeni, vitamin D’nin olmas1 gereken ideal alt
smirt kemik sagligr i¢in belirlendigi i¢in diger metabolik etkilerindeki sinirinin net
bilinmemesinden kaynaklanmaktadir. Ayrica yasanan cografi bolge ile beslenme ve yasam

tarz1 farkliliklar1 nedeniyle gerekli profilaksi dozu degismektedir. Ulkemizde Saglik
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Bakanlig1 tarafindan, Subat 2018 de, <’D Vitamini Eksikligi Onleme ve Kontrol Programi”’
yaymlanmistir. Bu rehberde, biitiin yeni doganlara beslenme bigiminden bagimsiz olarak
yasamin ilk giiniinden itibaren 1 yil siireyle giinde 400 IU, D vitamininin verilmesi
onerilmistir. Bir yasindan sonra ise, D vitamini ihtiyaci glinde 600 U olarak belirlenmis ve
bu ihtiyacin besinlerle ve/veya agizdan D vitamini suplementasyonu ile saglanmasi gerektigi
belirtilmistir. Ayni rehberde ¢ocuklarin ve gebelerin glinde en az 10-15 dakika siire ile 6gle
saatleri disinda giinese ¢ikartilmasi ve D vitamininden zengin gidalarla beslenmeleri tegvik
edilmistir [105]. Diinya Saglik Orgiitiiniin 2019 y1linda yaymnladig1 rehberinde, 1 yas altinda
400 IU/giin, 1-65 yas arasinda 600 1U/gilin 65 yasindan sonra ise 800 1U/giin olmak {izere
Oomiir boyu D vitamini destegi Onerilmektedir. Bu rehberde 6zellikle sinirli glinese maruz
kalan, obezite dahil kronik hastalig1 olan veya daha koyu cilt pigmentasyonu olan ¢ocuklar
icin riketsi onlemede etkili olabilecek dozun belirlenmesinde, spesifik Onerilerde

bulunulmadan 6nce daha fazla arastirmaya ihtiya¢ oldugu da vurgulanmistir [106].

Hem vitamin D eksikligi tedavisinde hem de vitamin D profilaksisinde bitkisel kaynakli D>
vitamini (ergokalsiferol) veya hayvansal kaynakli D3 vitamini (kolekalsiferol) kullanilabilir.
Fakat yapilan caligsmalarda kolekalsiferoliin biyoyararlanimi daha yiiksek bulundugu igin
tercih edilmesi Onerilir. Bizim ¢alismamizda saghkli 1028 ¢ocukta profilaksi
degerlendirilmis ve D vitamini profilaksi kullaniminin sadece 1 yas altinda ideal doz ve
stirede oldugu yas arttik¢a profilaksi kullaniminin azaldigi goériilmiistiir. Bu oranin vitamin
D eksikligi agisindan en riskli grup olan adolesan yas ¢aginda %1,7’ye kadar diistiigii
bulunmugtur. Ayrica vitamin D profilaksisi almayan grupta, alan gruba gore vitamin D
eksikligi ve yetersizliginin istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Profilaksi almayan grubun ortalama kan D vitamini diizeyi ideal kemik
sagliginin siirdiiriilmesi i¢in gerekli vitamin D diizeyinin (20 ng/ml) olduk¢a altinda oldugu
da (12 ng/ml) bulunmustur. Ayrica ¢alismamizda profilaksi alan hastalarin tamami vitamin
D3 kullanmislardir. Ulkemizde Atas ve ark.’min anne siitii ile beslenen 139 bebegin
degerlendirildigi randomize, kontrollii calismasinda, bir gruba 400 IU/giin diger gruba 200
IU/giin D vitamini destegi baslanmis ve 4. ayda serum vitamin D diizeyi sirasiyla 56,5 ng/ml
ve 39,6 ng/ml saptanmistir. Gruplar arasindaki bu fark anlamli bulunmus olmasina ragmen
her iki grupta rikets bulgusuna rastlanmamistir [107]. Cin’den yapilan randomize kontrollii
bir baska c¢alismada, giinliik 100, 200 veya 400 IU D vitamini destegi alan bebekler
karsilagtirilmis ve her 3 dozun, 6 aylikken radyografik olarak rikets belirtilerini onledigi

gosterilmistir. Ayn1 ¢alismada en iyi vitamin D diizeyi 400 IU/giin alan grupta saptanmistir
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[108]. Benzer sekilde, Kanada'da yapilan bir ¢aligmada iki yillik takip sonunda, dogumdan
itibaren giinde 400 IU diizenli D vitamini takviyesi alan bebekler arasinda radyografik olarak
dogrulanmus rikets vakasi saptanmamustir [109]. Gallo ve ark.’nin Kanada da, anne siitii ile
beslenen 132 saglikli bebekle yaptiklar ¢ift kor, randomize klinik ¢alismalarinda giinliik
400-600-1200 ve 1600 IU dozunda proflaktik verilen D vitamini karsilastirilmis ve 11. ayin
sonunda gruplar arasinda biiylime ve kemik mineral igerigi agisindan fark olmadigi
bulunmustur. Yazarlar tarafindan profilakside 400 IU/giinden daha yiiksek D vitamini
dozlarimin kemik mineralizasyonu i¢in ek fayda saglamadigi vurgulanmistir. Ayrica 1600
1U/giin dozunda profilaksi alan grupta 3. aym sonunda hiperkalsemi i¢in toksik vitamin D
diizeyine ulagildig1 i¢in bu hastalarda vitamin D destegi kesilmistir [110]. Literatiirdeki tim
bu ¢alismalarin 1s1ginda saglikli ¢ocuklarda 1 yas altinda 400 IU/giin dozu profilaksi igin
yeterli goziikmektedir. Adolesanlarda D vitamini profilaksi dozu konusunda giinliik en az
400 IU olmasi gerektigi konusunda fikir birligi de vardir, AAP 400 IU profilaksi dozunu
adolesanlar icin yeterli goriirken DSO ise 600 IU olmasi gerektigini vurgulamistir [10].
Caligmamizda 1 yas alt1 hasta grubunun neredeyse tamaminin 400 [U/giin dozunda profilaksi
aldig1 bulunmustur. Bir yas tstiinde ise proflaktik D vitamini kullanim oranlarinin oldukg¢a
diistik oldugu saptanmistir. Yapilan egitimler ve olusturulan ulusal profilaksi programlar ilk
1 yas ¢ocuklar i¢in amacina ulasmis goziikse de 6zellikle adolesan yas grubu basta olmak
tizere 1 yas tzeri ¢ocuklarda profilaktik D vitamini kullaniminin yayginlastirilmasi
gerekmektedir. Vitamin D profilaksisi i¢in olusturulacak yeni egitim programlari ve eylem
planlar1 bu yas gruplarina daha ¢ok odaklanmalidir. Farkli yas katogorileri ve farkl
popiilasyonlar igin 6zellesmis profilaksi dozlar1 belirlenmelidir. Profilakside kullanilacak
ideal doz su anda sadece ideal kemik sagligi i¢in sOylenebilir, diger kemik dis1 etkiler ve
degisik yas gruplari igin profilaksi dozu arastirmaya agik bir konudur. Bir bagka arastirilmasi
gereken konu ise DSO’niin de vurguladig1 obezite, prematiirite, koyu cilt rengi gibi farkli

risk gruplari igin 6zel profilaksi dozlarinin belirlenmesidir.

Cocuklarda vitamin D tedavisi ile ilgili yapilmis bir¢ok randomize kontrollii ¢alismada farkl
sonuglar elde edilse de Endokrinoloji Dernegi Kilavuzu'nda vitamin D eksikliginde ve
yetersizliginde giinliik 2000 IU veya haftalik 50.000 IU dozunda vitamin D 6nerilir. Her iki
rejimde 6 haftalik tedavi ile 25(OH)Ds3 diizeylerinde esit miktarlarda artis oldugu ve riketsi
onleyen ideal kan vitamin D diizeylerine ulasildig1 bildirilmistir [6]. Tedavide hem vitamin
D2 hem de vitamin D3 iin genel olarak esit etkinlige sahip oldugu vurgulansa da vitamin D3

uzun yar1 0mrii ve yiiksek biyoyararlanimi nedeniyle tercih edilmesi gerektigini vurgulayan
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caligmalar da vardir. Calismamizda, ¢ocuk hekimleri tiim olgularin tedavisinde vitamin D3
iceren preparatlari tercih etmislerdir. Ayrica yeterli dozda ( >2000 IU/giin ) tedavi orani
sadece %37,9 bulunmustur. Calismamizda yetersiz dozda tedavi oranlarinin yiiksek
olmasinin nedeni ¢ocuk hekimlerinin bilgi eksikliginden kaynaklaniyor olabilir. Ayrica
hekimler vitamin D toksisitesinden ¢ekindikleri i¢in tedavide diisiik doz tercih etmis

olabilirler.

D vitamini yagda ¢6ziinen bir vitamindir ve yag dokuda depolanir. Bu nedenle, D vitamini
tedavisinde kullanilan yiiksek doz ila¢ tedavisi ile olusabilecek toksisite konusunda
klinisyenlerin endise duymasi normaldir. Literatiirde bunun aksini savunan ve vitamin D’nin
yliksek dozlarda bile giivenle kullanilabilecegini iddia eden birgok ¢alisma mevcuttur.
Hypponen ve ark’nin Finlandiya'da yaptiklar1 ¢alismada 10366 yenidogan bebege 2000
U/giin D vitamini verilmis ve 1 yillik takip siiresince herhangi bir istenmeyen yan etki
saptanmamigtir. Bu ¢alismada ilging olarak D vitamini alan bebeklerin daha sonraki
yasamlarinda tip 1 diyabet gelistirme risklerininde %88 oraninda azaldigi saptanmustir [111].
Benzer sekilde Fuleihan ve ark’nin 10-17 yas arasinda, 179 cocuk ile yaptiklar ¢ift kor
randomize kontrollii ¢aligmalarinda 200 U/giin ile 2000 U/giin vitamin D dozu
karsilastirilmig ve giinliik yiiksek doz alan hastalarda istenmeyen yan etki saptanmamis ve
daha iyi kemik saglig1 verilerine ulagilmigtir [112]. Gordon ve ark’nin ¢alismasinda vitamin
D eksikligi olan (<20 ng/ml) saglikl1 40 ¢ocuga, 3 farkli tedavi rejimi verilmis ( 2000 1U/giin
oral D2, 50.000 IU/hafta oral D> ve 2000 IU/giin oral D3) ve 6. haftanin sonunda etkinlik ve
giivenlik agisindan karsilastirilmistir.  Caligma sonunda ortalama kan vitamin D
konsantrasyonunun her 3 tedavi rejiminde de yaklasik olarak ti¢ kat arttig1 bulunmus ayrica
gruplar arasinda yan etki agisindan fark olmadig1 ve bu tedavi rejimlerinin giivenli oldugu

da bildirilmistir [76].

Stoss tedavisi olarak bilinen tek veya boliinmiis yiiksek dozlarda vitamin D tedavisi
eriskinlerde glivenli bulunsa da c¢ocuklarda hala tartisilmaktadir. Bu tedavi rejiminde,
kullanom kolaylig1 ve tedavi uyumu Onemli bir avantaj olsada, olas1 vitamin D
intoksikasyonu ve hiperkalsemi 6nemli bir giivenlik endisesi olarak goriilmektedir. Cesur ve
ark.’nin tilkemizde yaptig1 bir ¢aligmada nutrisyonel vitamin D eksikligine bagl rikets tanili
56 cocuk hastaya 150.000, 300.000 ve 600.000 IU vitamin D tek dozda verilmis ve etkinlik
ve glivenlik agisindan karsilastirilmistir. Her 3 grupta, 1. ayin sonunda benzer etkinlik
verilerine ragmen 300.000 IU verilen 2 c¢ocukta ve 600.000 IU verilen 6 ¢ocukta
hiperkalsemi saptanmistir [113]. Kogyigit ve ark.’nin vitamin D eksikligi olan 64 ¢ocugu iki
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gruba bolmiisler birinci gruba tek doz 300.000 U, ikinci gruba ise tek doz 10.000 1U/kg
vitamin D tedavisi verilmis ve her iki doz rejiminin etkin oldugu bildirilmistir. Gruplarda

hiperkalsemi, hiperkalsiiiri dahil herhangi bir yan etkiye de rastlanmamustir [114].

Uluslararast Uzlas1 Onerilerinde pratik oldugu igin c¢ocuklarda Stoss tedavisinin de
kullanilabilecegi onerilse de bu hastalarin ilacin istenmeyen etkileri agisindan takibi zor
olabileceginden giinliik doz rejimler tercih edilmelidir. D vitamini eksikliginde ve riketsin
tedavisinde kiimiilatif olarak verilen vitamin D miktar1 dozlam sikligindan daha 6nemli

goriinmektedir [7, 8]. Calismamizda Stoss tedavisi verilen olgu saptanmamustir.

Vitamin D tedavisinin siiresi ve takibi konusunda fikir birligi olmasa da en az 6-12 haftalik
tedavi onerilmektedir [6, 7]. Bu siire bitiminde tiim hastalara proflaktik D vitamini ile devam
edilmeli ve profilaksi 6miir boyu kullanilmalidir. Sadece vitamin D eksikligi saptanan ve
biyokimyasal anormallikleri ile rikets bulgulari olmayan hastalarin yakin izlemi
gerekmeyebilir. Fakat hastalarin tedavi uyumunu arttirmak ve Onerilen dozu alip
almadiklarinin takibi agisindan kontrolleri dnemlidir. Bu hastalarda takip, 6zellikle D
vitamini dozu hatali kullaniminin ve tedavi uyumunun degerlendirilmesi i¢in gereklidir.
Bununla birlikte vitamin D eksikligine bagl rikets veya biyokimyasal/radyolojik
anormallikleri olan yiiksek riskli hastalarda kan vitamin D3, Ca, P, ALP bazende PTH diizeyi
ile idrar Ca atilimlarinin tedavi sonrasi kontrolii de gerekebilir. Bu hastalar daha yakindan

aylik kontrollerle izlenmelidir [8].

Caligmamizda vitamin D eksikligi olan olgularin sadece tigte birinin kontrole geldigi
bulunmugtur. Bununla birlikte, vitamin D eksikligi agisindan en riskli grup olan
adolesanlarin, takip oranlarinin da en disiik yas grubu oldugu da saptanmistir. Bunun en
onemli nedeni adolesanlarin hastaneye gelmek konusunda yasadiklari ¢ekince olabilir.
Bununla birlikte giinliik pratikte bu olgularin takibinin kotii olmasimin 6nemli bir baska
nedeni, halsizlik, istahsizlik, kas eklem agris1 gibi nonspesifik bulgularla basvurduklari i¢in
bu hastalara kontrol i¢in tekrar bagvurmalar1 6nerilmemis olabilir. Yine de bu hastalarin
tedavi uyumunu, ila¢ yan etkilerini degerlendirmek ic¢in kontrole ¢agirilmasi énemlidir.
Ayrica bu olgularin takip degerlendirilmesi baska bir hastanede yapilmis olabilecegi de
unutulmamalidir. Calismamizda bu agidan bir degerlendirilme yapilmamis olmasi

kisitliliklarindan biridir.
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6. SONUC

Saglikli cocuklarda ve obez c¢ocuklarda vitamin D durumunun degerlendirildigi
calismamizin bazi kisithiliklar1 vardir. Oncelikle geriye doniik bir ¢alisma oldugu igin
verilerin giivenligi ve yeterliligi tartismalidir. Ornegin olgularin tedavi dozlarmna dosya
kayitlarindan ve yazilan elektronik recete kayitlarindan ulasilmistir. Hasta gercek yasaminda
onerilen dozdan farkli bir dozda vitamin D kullanmis olabilir, hatta tedaviyi yarida kesmis
ya da hi¢ kullanmamis da olabilir. Bu nedenle tedaviye ait bulgularin degerlendirilmesinde
bu durum g6z 6nilinde bulundurulmalidir. Benzer bir durum proflaktik D vitamini kullanimi
icin de gecerlidir, her ne kadar ebeveynler ilact kullandiklarini sozel olarak belirtseler de bu
durumun dogrulanmasi bu ¢alisma icin miimkiin degildir. Bir diger kisithilik takip verileri
ile ilgilidir. Calismamizda klinigimizde saptanan vitamin D eksikligi olan saglikli hastalar
ile klinigimize kontrole gelen ayni hastalarin takip verileri degerlendirilmistir fakat bu
hastalar kontrol muayenelerini baska bir merkezde yaptirmis olabilirler. Bir diger kisitlilik
ise ¢aligmamizda olgularin bagvuru semptomlar1 ile yasam tarzlari, giines 1s18ina maruz
kalma stireleri, giyim tarzlari ve beslenme aligkanliklart gibi faktorler degerlendirilmemistir.
Bu baska bir arastirmanin konusu olabilir. Son olarak ¢aligmamiz tek merkezde yapilmis
olup, caligmaya katilan olgularin biiylik ¢ogunlugu Ankara ilinde yasamaktadir. Bu nedenle

sonuclarimiz tiim Tiirkiye’yi temsil etmez.

Sonug olarak vitamin D eksikligi saglikli cocuklar i¢in hala 6nemli bir halk sagligi sorunu
olmaya devam etmektedir. Ulkemizde Saglik Bakanlig1 tarafindan baslatilan ’D Vitamini
Eksikligi Onleme ve Kontrol Programi’ gibi ulusal eylem planlarina ragmen saglikli
cocuklarda ozellikle adolesan ve kizlarda vitamin D eksikligi siklig1 hala ¢ok ytksektir.
Buna ragmen proflaktik D vitamini kullanim1 1 yas iizerinde hala istenen seviyelerin ¢ok
¢ok altindadir. Vitamin D eksikligi riski ¢ok yiiksek olan ozellikle obez gocuklarin ve
saglikli adolesanlarin, proflaktik D vitamini almalar1 mutlaka saglanmali ve bu ¢ocuklarin
vitamin D eksikligi yoniinden taranmalari1 yayginlastirilmalidir. Vitamin D tedavi ve takibi
ile ilgili ayn1 merkezde farkli hekimler arasinda bile ciddi uygulama farkliliklar1 vardir.
Uygulanan doz hatalar1 ve tedavi baslanan hastalarin takiplerinde yasanan aksakliklar tedavi
basarisizligmin en 6nemli nedenleri olarak goriinmektedir. Saglik otoriteleri tarafindan
tedavi, takip ve profilaksi konularinda olusturulacak protokollere ve egitim programlarina

ithtiyac oldugu bu caligsma ile bir kez daha ortaya konulmustur.
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