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KISALTMALAR

25(OH)D : 25 -hidroksi D vitamini
1,25(OH)2D : 1,25 dihidroksi D vitamini
25(OH)D2 : 25-hidroksiergokalsiferol
25(OH)D3 : 25 hidroksikolekalsiferol
ADP : Adenozin difosfat

ALP : Alkalen fosfataz

ark. : arkadaslari

ATP : Adenozin trifosfat

Ca : Kalsiyum

cAMP : Siklik adenozin mono fosfat
cc : Santimetrekiip

DBP : D vitamini baglayic1 protein
dk : dakika

dl : desilitre

DM : Diabetes Mellitus

DNA : Deoksiribontikleik asit
EKG : Elektrokardiyografi

ESPE : European Society of Pediatric Endocrinology (Avrupa Pediatrik

Endokrinoloji Birligi)

FEmg : Fraksiyone magnezyum atilimi

FDA : Food and Drug Administration (Amerikan Gida ve Ilag Dairesi)
GFR : Glomertiler filtrasyon hizi

IU : internasyonel unite

IL-2 : interlokin-2
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IL-10
INF-y
iBH
kDa

kg

mg
ml
mmol
Na
ng
nm

nmol

PTH
RNA
Thil
Th2
TNF-a
UV
VDR

VDYE

: interlokin-10

: interferon-gama

: [ltihabi bagirsak hastalig:
: kilodalton

: kilogram

: litre

: metrekare

: Magnezyum

: milligram

: mililitre

: milimol

: Sodyum

: hanogram

: nanometre

: nanomol

: Fosfor

: Parathormon

: Ribontikleik asit

: T helper 1

: T helper 2

: Tiimor nekroze edici faktor-alfa
: Ultraviyole

: D vitamini reseptorii

: D vitamini yanit elementleri
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3-36 AY ARASI COCUKLARDA D VITAMINI PROFILAKSISININ
DEGERLENDIRILMESI

OZET

Giris ve Amac: D vitamini yetersizligi gebe kadinlari, bebekleri ve adolesanlar etkile-
yen Onemli bir toplum sagligi sorunu olmaya devam etmektedir. Bu caligmada, iilke-
mizde kemik sagliginin korunmasi ve D vitamini eksikligini 6nlemek i¢in kullanilan D

vitamini profilaksisinin durumu degerlendirilecektir.

Hastalar ve metot: Kasim 2010 ve Kasim 2011 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Hastanesi polikliniklerine bagvuran ve servislerine yatirilan 3-36
aylar arasinda hasta ve saglikli bebek ve ¢ocuklar degerlendirildi. Calismaya alinan has-
talarda ek bir hastaligin olup olmadigi, D vitamini kullanimi siiresi, diizeni ve dozu;
anne siitli, mama ve ek gida ile beslenme sorgulandi. D vitamininin mevsimsel degis-
kenligi goz Oniine alinarak dort mevsimi igerecek sekilde kan 6rnekleri alinip serum Ca,

P, ALP, Mg ve plazma 250H D vitamini diizeyleri ¢alisildi.

Bulgular: Calismaya 202’ si saglikli (% 63.9) 114’ i hasta (% 36.1) 316 bebek ve ¢o-
cuk alindi. D vitamini kullanim hikayesi bebek ve ¢ocuklarin 304’ {inde (% 96.2) var-
ken 12’sinde (% 3.8) yoktu. Bunlarin 237’sinin (%75) ikinci haftadan itibaren D vita-
mini kullanmaya basladigi; bunlarin da 267’sinin (% 87.8) her giin 3 damla D vitamini
kullandig1 goriildii. Bebek ve ¢ocuklarin 209’unun (% 66.1) D vitaminini diizenli kul-
landig1 goriildii. Bebek ve ¢ocuklarin 20’sinde (%6.3) rasitizm ile alakali patolojik mu-
ayene bulgusuna rastlandi. En sik olarak kapanmamis / genis fontanel ve rasitik rozary
saptandi. Hasta grubunda 250H D vitamini diizeylerinin daha diisiik oldugu (sirasi ile
34,35 ng/ml, 29,35 ng/ml) tespit edildi. Mevsimlere gore kis ve ilkbahar aylarinda ve
beslenme durumuna gore de anne siitii alan bebekler ve ¢ocuklarda plazma 250H D
diizeylerinin diisiik oldugu goriildii. Caligmaya alinan bebek ve ¢ocuklarin 31’inde (%

9.8) eksiklik, 30’unda (% 9.5) ise yetersizlik oldugu tespit edildi.

Sonug¢: Hasta bebek ve ¢ocuklarda, sadece anne siitii ile beslenenlerde ve kis-ilkbahar
mevsimlerinde D vitamini diizeylerinin diisiik oldugu goriildii. D vitamini eksikliginin
Onlenmesi amaciyla iilke ¢apinda uygulanan D vitamini profilaksisinin basarili oldugu,

ancak D vitamini eksikliginin sorun olmaya devam ettigi goriildii.

Anahtar Kelimeler: D vitamini eksikligi, bebek, ¢ocuk
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EVALUATION OF VITAMIN D PROPHYLAXIS IN 3-36 MONTH-OLD
INFANT AND CHILDREN

ABSTRACT

Introduction and aim: Vitamin D deficiency is still a population based health problem
that affects pregnant women, infants, children and adolescents. The aim of this study is
to evaluate the vitamin D prophylaxis which is used for the prevention of vitamin D

deficiency and protection of bone health.

Patients and method: Infants and children between 3-36 months old who had been
admitted to out-patient clinics or hospitalized with different etiologies from October
2010 to October 2011 at Erciyes University, Faculty of Medicine, Children Hospital
were enrolled to the study. The additional diseases, the usage of vitamin D (if it was
used; time of initiation, compliance, and dosage), nutritional status (breast-fed or
formula) of the enrolled subjects were noted. By the consideration of seasonal vitamin
D changes, the levels of serum Ca, P, ALP and Mg, and plasma 250H vitamin D were

measured during the four seasons.

Results: Of 316 subjects were enrolled to the study, consisted of 202 (63.9 %) healthy
and 114 (26.1 %) sick groups. From these subjects 304 (96.2 %) used vitamin D;
whereas 12 (3.8 %) did not. Of the subjects who used vitamin D, 237 (75%) initiated
vitamin D after the second weeks of life, 267 (87.8%) used daily 3 drops of vitamin D,
209 (66.1%) used vitamin D regularly. Physical examination findings related rickets
were detected in 20 (6.3%) of the enrolled subjects. The most common findings were
delayed closure or wide anterior fontanel, followed by rachitic rosaries. The levels of
plasma 250H vitamin D were lower in sick group when compared to healthy group
(29.35 and 34.35 ng/ml, respectively). It has been found that the levels of plasma 250H
vitamin D were lower at spring and winter compared to other seasons. The levels of
plasma 250H vitamin D were lower in subjects with breast-fed. Of subjects, in 31
(9.8%) vitamin D deficiency and in 30 (9.5%) vitamin D insufficiency were found

respectively.

Conclusion: The levels of plasma 250H vitamin D were lower in winter and spring

seasons and in sick group and breast-fed infants and children. The national vitamin D
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augmentation program seems to be beneficial for vitamin D deficiency, but the

deficiency and insufficiency of vitamin D seem an important health problem yet.

Key words: Vitamin D deficiency, infants, children
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1. GIRIS VE AMAC

D vitamini eksikligine bagl nutrisyonel rikets, gelismekte olan iilkelerde halen 6nemli
bir saglik sorunudur (1). Toplumun saglik diizeyindeki gelismelere ve saglik
personelinin D vitamini destegi konusundaki cabalarina ragmen, 0-3 yas grubundaki
cocuklarda % 6 oraninda rikets goriilen bolgeler oldugu bilinmektedir (2). En sik
nedeni D vitamini eksikligi olan rikets, diyetteki alim azligi, emilim bozuklugu, giines
1sinlarina yetersiz maruziyet ve hizli biiylime sirasinda ihtiyacin artmasi gibi nedenlerle
meydana gelir (3). Anne siitii ile beslenme, beslenme durumu ve koyu cilt rengi ii¢
onemli risk faktoriidiir. Anne siitiinlin D vitamini igerigi diisiiktiir. Anne siitiinde
yaklasik 12—-60 IU/L 25-hidroksi D vitamini (250HD) bulunur (4). Hava kirliligi, kapali
hava, yiiksek rakimda yasama, siirekli ev i¢inde yasama ve giines 15181 ile temasin azlig1
ciltte D vitamini iiretiminin yetersizligine yol agar (5). Ulkemizde yapilan ¢aligmalarda
1995° de Dogu Karadeniz Bolgesi’ nde ve Istanbul’ da 0 - 3 yas grubunda rasitizm
siklig1 % 9.6 - % 19 ile en yliksektir (6). Rasitizm siklig1 Kayseri' de 1983 - 1987 yillar
arasinda yapilan retrospektif bir ¢calismada % 3.2 (7); 2004 yilinda 4-12 ay aras siit
cocuklarinda yapilan bagka bir calismada ise % 2.16 olarak saptanmistir (8).

D vitamini eksikligi ragitizm prevalansindan daha siktir (9). Son zamanlarda rasitizm
acisindan riskli bebeklerde klinik ve radyolojik bulgu olmasa bile yetersiz D vitamini
alanlarda subklinik rasitizm olabilecegi vurgulanmistir. Bu bebeklerin ileride
gelisebilecek olan klinik rasitizmden korunmasi i¢in tedavi edilmeleri gerektigi

bildirilmis ve boylece sekonder korunma kavrami tizerinde durulmustur (10).



Bu ¢alismada Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hastanesine basvuran yaslar 3
ay ile 36 ay araliginda degisen saglikli ve hasta bebekler ve ¢ocuklarda D vitamini
profilaksisinin ne durumda oldugu arastirildi. Bu amagla bebek ve cocuklarda D
vitamini kullanim1 ve beslenme durumu sorgulanarak serum Ca, P ve Mg diizeyleri,

ALP aktivitesi ve plazma PTH ve 250H D vitamini diizeyleri ¢alisildi.



2. GENEL BILGILER

Mevcut cografi konumu nedeniyle yilin biiylik boliimiinde giinesli hava kosullar1 olan
tilkemizde, D vitamini yetersizligi gebe kadinlari, bebekleri ve addlesan cagindaki
cocuklart etkileyen 6nemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir. T.C. Saglk
Bakanlig1 tarafindan baslatilan “Bebeklerde D Vitamini Yetersizliginin Onlenmesi ve
Kemik Sagliginin Korunmasi Projesi” nutrisyonel riketsin 6nlenmesi bakimindan umut
vermektedir (11). Bu programin 2005 yilindan beri basariyla yiiriitiillmesine ragmen
halen kirsal bolgelerde rikets sorunu devam etmektedir. Yapilan ¢aligmalarda bolgeler
arasinda farkliliklar olmakla birlikte rikets sikliginin yaklasik % 6 civarinda oldugu
goriilmektedir (2). Cocuklarda ileriki yaslarda yasam kalitesine etkileyen birtakim
zorluklara neden olabilecek deformasyonlara yol agmasi; viicudun bazi sistemlerini
etkileyerek bir¢ok hastalifa zemin hazirlamasi ve biiyiik oranda 6nlenebilir bir hastalik
olmasi nedeniyle D vitamini eksikligi, yetersizligi ve riketsin ¢cocukluk ¢agi hastaliklari

arasinda onemli bir yeri vardir (2).
2.1. D VITAMINI-HORMONU
2.1.1. TANIMI

Vitaminler viicut i¢in esansiyel besin dgeleri olup, viicutta iiretilemeyen ve mutlaka
gidalarla alinmas1 gereken maddelere verilen ortak isimdir. Bu vitaminlerin en dnemli-
lerinden biri de D vitaminidir (12). D vitamini, ilk kez 1919-1920 yillarinda vitaminler
icinde siniflandirilmistir. Sir E. Mellanby kopekler iizerinde yapmis oldugu bir caligma-

da diyetteki bir vitamin eksikliginden riketsin ortaya ciktigini gdézlemlemistir (13).



Goldblatt ve Soames (14), 1923 yilinda deride D vitaminin bir prekiirsorii oldugunu ve
bu prekiirsoriin giines 1518inda yagda eriyen D vitamini tiirevine doniistiigiinii bulmus-

lardir.

D vitamini ailesi, yapilarinda bulunan siklopentanoperhidrofenanten halkasindan derive
olurlar ve steroidler ile benzer yapiya sahiptirler (15). Ancak dortlii halka yapilari
olmadigindan dolay1 gercek anlamda steroid degildirler (16). D vitamini sekosteroid
yapisinda ve yagda c¢oziiniir 6zelliktedir (17, 18 19). Otuzdan fazla D vitamini
metaboliti bilinmekte olup cogunlugu metabolik olarak inaktif bilesiklerdir (2). D
vitamini terimi, hem bitkisel kaynakli D2 vitamini (ergokalsiferol), hem de endojen
olarak sentezlenebilen D3 vitamini (kolekalsiferol) i¢in kullanilir (sekil 1).
Kolekalsiferol, gilines 15181 ile deride 7-dehidrokolesterolden sentezlenebilmekte ve
etkilerini hedef hiicre reseptoriine baglandiktan sonra mesajct RNA’y1 artirarak
gostermektedir. D vitamini, kemik, bagirsak, bobrek ve paratiroid bezler {izerine
gosterdigi fizyolojik etkilerle kalsiyum (Ca) ve fosfor (P) metabolizmasini diizenler
(12). D vitamini eksikligi ¢ocuklarda riketse yol agarken, eriskinlerde ise agrili bir
kemik hastalig1 olan osteomalaziye yol agar, ayrica da osteoporozu agreve ve presipite

eder (20).

o,

OH

CHz

HO“\\
25-0OH Vit Dy 25-0OH Vit D4

HoW

Sekil 1: Ergokalsiferol ve Kolekalsiferol’iin yapis1 (21)

2.1.2. D VITAMINiIi KAYNAKLARI

Viicuttaki D vitamininin % 85 kadar1 deride 7-dehidrokolesterolden UV 1sinlar etkisiy-
le olusurken % 15°1 ise diyetteki hayvansal ve bitkisel kaynaklardan saglanir. Beyaz
irktan bir insanin bir santimetre karelik (cm?2) derisinde, gilines 1sinlan etkisiyle yaklasik

olarak saatte 6 linite D vitamini sentezlenebilir. Sadece ylizii agik olan bir bebegin, 3-4
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saat giines 151¢1nda kalmasi bile giinliik D vitamini ihtiyacini karsilayabilmektedir (22).
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) cocuklarda saglikli kemik gelisimi igin giinliik D vitamini
gereksinimini 400 IU olarak belirlemistir (23).

Bebekler i¢in D vitamini kaynaklari, plasental yolla anneden gecis, anne siitii ile
beslenme, glines 15181 yoluyla deride sentez ve disardan ek D vitamini verilmesi
seklindedir. Amerikan Gida ve Beslenme Kurulu (FDA)' na gore giinlik D vitamini
ihtiyaci bebekler i¢in 400 IU, 50 yasina kadar 200 IU, 51-70 yaslar1 aras1 i¢in 400 IU,
daha sonraki yaslar icin ise 600 IU olarak belirlenmistir (24). ilk iki ayda bebeklerin
serum 25-hidroksi D vitamini (25(OH)D) diizeyleri ile annelerinki benzerlik
gostermektedir (25). Tedavide kullanilan D2 vitamini, en ¢ok balik olmak iizere et, siit

ve yumurtada bulunur (26) (Tablo I).

D3 vitamini yapimini, glines 1s1gina maruz kalma siiresi etkiler. Bu nedenle yaz
aylarinda serum D3 vitamini diizeyleri kis aylarima gore daha yiiksektir. Ciltte
pigmentasyonun fazla olmasi da D3 vitamini yapiminin azalmasina neden olur (27).
Camdan gegerek gelen giines 1sinlarinin D vitamini iiretimine katkis1 yoktur (28). Esmer
derili kisilerde deri pigmenti daha kalin oldugundan mordtesi 1ginlar daha az geger. Bu
nedenle bu kisilerde beyaz derili kisilere gore D3 vitamini sentezi yaklasik olarak % 40

daha azdir (29).

Tablo I: Besinlerde D vitamin Diizeyleri (26)
D vitamini icerigi D vitamini icerigi
(TU/100 gr) (TU/100 gr)
Hayvansal gidalar Baliklar
Biftek 13 Sardalya 1500
Karaciger 20-40 Somon 220-440
Anne siitii 0-10 Karides 150
Inek Siitii 0.3-4 Uskumru 120
Tereyagi 35
Peynir 12 Bitkisel Gidalar
Kaymak 50 Pancar 0.2
Yumurta sarist 25 Lahana 0.2

2.1.3. D VITAMINIi METABOLIZMASI

D vitamininin yapisi; dort halkadan olusur; B halkasi, 5-6. ve 7-8. karbonlar1 arasinda
ikiser ¢ift bagli, 9-10. karbonlar arasindan acilmistir. A, C, D halkalar1 ise doymus olan

bir halka sistemi ile ve 8 ya da 9 karbonlu yan kolu bulunan bir sterol tiirevidir. D2 ve
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D3 vitaminleri safra tuzlarinin yardimi ile ince bagirsaklarin {ist kisimlarindan emilip,
primer olarak silomikron i¢inde lenfatik sistem yoluyla kana karisir ve D vitamini bag-
layict protein (DBP)’e baglanarak karacigere tasinir. Karacigerde kolesterolden sentez-
lenen 7-dehidrokolesterol (provitamin D3) kan yoluyla derinin malpighi tabakasina ge-
lir. Dalga boyu 230-313 nm olan ultraviyole 1sinlar1 ile kolekalsiferole (vitamin D3)
dontstiiriiliir (30).

/ Circulation ‘\ 5

.‘\-,-ﬁ Pt
=X /P‘ﬁp ]
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b ff

3 ,@reo) cb"
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Increases / \ microenvironment

absorption = Inhibits proliferation
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and P, Increases bone Induces « Inhibits angiogenesis
mineralization differentiation

Sekil 2. D Vitamininin Metabolizmasi (31)

D vitamini, 6nce karacigerde 25(OH)D’ye, daha sonra bdbreklerde 1,25-dihidroksi
vitamin D (1,25(OH)2D)’ ye doniisiir. Aktif olan molekiil 1,25(OH)2D'dir. 250HD'nin
yar1 dmrii yaklasik 20 giindiir, bu nedenle viicuttaki D vitamini durumunu (sentez, alim
ve harcanma) en iyi yansitan metabolit olarak kabul edilmektedir (Sekil 2). D vitamini
metabolizmasinda rol alan 25 a-hidroksilaz ve 1 o- hidroksilaz enzim aktiviteleri i¢in
Magnezyum (Mg) gereklidir. Mg, ayrica parathormon (PTH) salgilanmas1 ve etkisi igin
de gerekli olan siklik adenozin mono fosfat (cAMP) olusumunda gereken adenil siklaz

aktivitesini artirmaktadir (32).



Viicuttaki 250HD vitamini kritik bir diizeyin altina indiginde ya da bagirsaklardan Ca
emilimi yetersiz oldugunda PTH diizeyi artmakta (sekonder hiperparatiroidizm), PTH
etkisiyle 1-o hidroksilaz enzimi aktive olmakta ve 1,25(OH)2D vitamini diizeyi
yiikselmektedir (33). Bu durumda D vitamininin kemiklerden Ca mobilize edici etkisi
devreye girmektedir. Organizma i¢in serum Ca diizeyi daha 6nemli oldugundan, artmis
1,25(OH)2D vitamini ve PTH aktivitesinin ortak etkisiyle, bu kez kemiklerden Ca
mobilize edilerek serum Ca diizeyi normal aralikta tutulmaya ¢alisilmakta ve bu siireg

boyunca kemiklerin mineralizasyonu bozulmaktadir (Sekil 3).

> Kan Ca yiikselir - =

Plazma Ca azalinca

Barsaktan Ca emilimi artar Kemikten Ca mobilizasyonu artar
A
A

PTH sekresyonu artar

1,25(0OH);D; artar

Sekil 3: 1,25 (OH); D3 Vitamini Metabolizmasi

D vitamini, PTH ve Ca dengesi arasindaki bu iliskiler nedeniyle D vitamini yeterliligi,
PTH yiikselmesine neden olmayacak serum 250HD diizeyi saptanarak
degerlendirilmektedir. Erigkinlerdeki c¢alismalar 250HD diizeyi 37,5 nmol/L (15
ng/ml)’nin altina indiginde PTH diizeyinin yiikseldigini gostermekte, dolayisiyla 15
ng/ml degeri, eriskinlerde 250HD yeterliligi i¢in “esik deger” olarak kabul edilmektedir
(34, 35). Bu esik deger, 250HD vitamini diizeyinin en diisiik oldugu kis ve kis sonu
aylar icin daha cok gecerlidir. Yine erigkinler icin D vitamini eksikligi terimini
kullanirken 0-25 nmol/L diizeylerini smir ve yetersizligi ifade ederken de 25-50
nmol/L. 250HD vitamini diizeyini kastedenler de mevcuttur (36). Cocuklarda D
vitamini yeterliligi i¢in tanimlanmis bir “esik deger” bulunmamakla birlikte, serum
250HD diizeyinin < 27,5 nmol/L (11 ng/ml) olmas1 D vitamini eksikligi olarak kabul
edilmektedir (37, 23). Son donemde yapilan baz1 ¢aligmalarda ise 250HD’ nin < 37,5
nmol/L (15 ng/ml) olmas1 D vitamini eksikligi olarak kabul edilmektedir (38).



Organizma agisindan en fizyolojik durum, serum 250HD diizeyinin PTH yiikselmesine
neden olmayacak bir degerde bulunmasi ve alinan/emilen Ca miktarinin yeterli olmasi-
dir. Aksi durumda artmis PTH ve yiikselen serum 1,25(OH)2D vitamini diizeyleri
nedeniyle kemik “turnover” artmakta ve bu silire¢ kemik sagligmmi olumsuz
etkilemektedir (39, 40). Uzun siireli giines 1s181ina maruz kalma sonucu, previtamin D3
alternatif iki isomer (lumisterol ve tachysterol) sekline veya yeniden 7-
dehidrokolesterol’e doniigebilir. Bu nedenle D vitamin intoksikasyonu olugsmamaktadir
(20, 12). Gerek deride sentezlenen, gerek sindirim sisteminden emilen D vitamininin
karacigere geldikten sonra metabolizmalar1 aymidir. Karacigere gelen D vitamini,
hepatosit mitokondriyum ve/veya mikrozomlarinda bulunan 25-hidroksilaz enzimi
araciligr ile 25-hidroksiergokalsiferole (250HD2) veya 25 hidroksikolekalsiferole
(250HD3) doniigiir. D vitamininin karacigerde 25-hidroksilasyonu iiriin ‘feedback’

mekanizmasi ile diizenlenir (41, 42).
2.1.4. D VITAMINi RESEPTORLERI

1,25(0OH)2 D vitamini, ortalama 53 kDa agirliginda bir globulin olan ve geni 4q11-13
kromozomu iizerinde bulunan DBP’ye baglanarak hedef dokulara tasinir. Plazma DBP
miktari, dolasimda bulunan D vitamini ve metabolitleri miktarinin 20 katidir. Genelde
DBP’ nin % 5’1 D vitamini ve metabolitleri ile doymus sekilde bulunmaktadir. 250OHD
veya 1,25(0OH)2D vitamini total miktarinin yalniz % 1’inin dolasimda serbest

bulunmasi, D vitamini zehirlenmesine karsi 6nemli bir koruyucu mekanizmadir (43).

D vitamininin aktif metabolitleri etkilerini, hedef hiicrelerde sitoplazma ve niikleus
icinde bulunan Vitamin D Reseptorleri (VDR) aracilifiyla gostermektedir. VDR,
steroid-retinoid-vitamin D transkripsiyon diizenleyici faktorleri iist ailesindendir. VDR’
nin hormon baglayict kismi, DNA baglayict ve N-terminal bolgeleri bulunur. Insan
VDR geni 12q13-14 kromozomunda lokalize, 427 aminoasitten olusan 50 kDa’ luk bir
proteindir. VDR bagirsak, kemik ve bobrekler disinda cilt, meme, hipofiz, paratiroid
bezi, pankreas beta hiicreleri, gonadlar, beyin, iskelet kas1 ve dolasimdaki monositler ve
aktive T ve B lenfositlerinde de bulunmaktadir. VDR igeren bu dokular ayni zamanda
1,25(0OH)2D3 iireten yerlerdir (12, 44). D vitamini reseptore baglandiktan sonra sterol-
reseptor kompleksi, retinoik asit X reseptorii ile iliskiye girer. Ortaya c¢ikan
heterodimerik kompleks, 6zgiil DNA dizilerine baglanir. Bu 6zgiil dizilere D vitamini

yanit elementleri (VDYE) denir. VDYE’leri ile kurulan bu iligski gen transkripsiyonunu



Bagirsakta kalsiyum baglayici

protein (CaBP) sentezlenir,

osteokalsin, osteopontin ve alkalen fosfataz iiretilir.

Tablo II: Sitoplazma, niikleus ve membraninda VDR
bulunduran hiicreler (45, 46)

Mide ve intestinal Hiicreler

Kas hiicresi

Osteoblastlar

Distal Renal Epitel

Prostat Hiicreleri

Over Hucreleri

Paratiroid Hicresi

Pankreas Adacik Hiicreleri

Epidermis Hiicreleri

Dolasimdaki Monositler

kemikte

Transforme B Hiicreleri Aktif T Hiicreleri
Noronlar Plasenta Hiicreleri
Derideki Keratositler Endokrin Hiicreler
Deri Fibroblastlari Kondrositler

Kolon Enterositleri Karaciger Hiicreleri
Aort Endoteli Hipofiz Hiicreleri

2.1.5. D VITAMINi DUZEYLERI

Serum 250HD ve PTH diizeyleri yakindan iliskilidir. Saglikli insanlardaki normal
serum 250HD diizeylerinin 10-55 ng/mL arasinda degistigi bildirilmektedir. Giincel
bilgilere gore serum PTH diizeyinde plato deger olusturan 250HD konsantrasyonu
normal vitamin D diizeyi olarak kabul edilmektedir. Buna goére optimal D vitamini
diizeyt 30 (25-32) ng/mL olarak bildirilmektedir. D Vitamini diizeyinin normal
araliginin alt sinir1 olarak 8’den 20 ng/mL’ye kadar farkli rakamlar ifade edilse de, D

vitamini eksikligi tanimi i¢in erigkinlerde 20 ng/mL, ¢ocuklarda ise 11 ng/mL esik

deger olarak kabul gormektedir (47, 48).

Serum 250HD vitamini diizeyinin; <20 ng/ml olmasi eksiklik, 20-32 ng/ml olmasi
yetersizlik, 32-100 ng/ml arasinda olmas1 ise normal olarak kabul edilmektedir (49).
Ancak son zamanlarda bu degerlerin <15 ng/ml olmasin1 eksiklik, 15-20 ng/ml arasinda

olmasini ise yetersizlik olarak kabul edenler de vardir (38).
2.1.6. D VITAMINI EKSIKLIGI

Gelismis iilkelerde ¢ocuklarin yeterli beslenmesi, D vitamini destegi yapilmasi ve konu
hakkinda gerekli egitimlerin verilmesi sayesinde niitrisyonel rikets sorunu hemen he-
men ortadan kalkmistir. Ulkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde ise halen énemli bir
cocuk sagligi problemi olmaya devam etmektedir. Ulkemiz giinesli giinler acisindan

zengin olmasina ragmen, ailelerin sosyoekonomik diizeylerinin distkligi, yanhs ve
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yetersiz beslenme aligkanliklari, bebeklerini cam arkasindan giineslendirme ve evin di-
sinda giydirme gibi geleneksel yaklasimlarindan dolay: rikets yiiksek oranlarda goriil-
mektedir. 1974 yilinda yapilan bir arastirmada rikets goriilme sikligmin Istanbul’un
genelinde % 4, gecekondu bolgesinde % 19 ve kdylerinde % 14,7 oldugu bildirilmistir
(50). Yapilan diger ¢esitli calismalarda rikets goriilme sikliklari, Ege Bolgesi’nde % 6.9,
Kayseri’de % 3.2 olarak bulunmustur (50, 7).

Gebelerde serum 250HD3 diizeyleri normalden daha yiiksek oldugu i¢in rikets genelde
yasamin ilk iki ayinda goriilmez. Ancak osteomalazili annelerin bebeklerinde yenidogan
doneminde bile rikets (konjenital) goriilebilir. Dogum sonrasi donemde annede serum
Ostrojen diizeyinin diigmesine bagli olarak serum D vitamini diizeyinin diismesinden
dolay1 anne siitinde D vitamini miktar1 bebegin ihtiyacin1 karsilayamayacak kadar
diisiik diizeylerde bulunur (51, 52). Preterm bebekler basta olmak tizere hizli bityiimenin
gozlendigi 3-6 aylik cocuklarda riketse daha sik rastlanir. Biiyiimenin yeniden
hizlandig1 puberte doneminde de subklinik rikets goriilebilir. Rikets gelismesini
onleyebilmek icin DSO tiim bebeklere giinde 400 IU D vitamini destegi verilmesini
onermektedir (22). Rikets goriilme siklig1 ilkbahar ve kis aylarinda artis gosterir. Bu
durum, ozellikle kis aylarinda dogan bebeklerin ve annelerin serum 250HD3

diizeylerinin diisiik bulunmasi ile iliskili olabilir (7).
Etiyoloji
A. D vitamini yetersizligi

1-Konjenital: Gebeligin 6zellikle son aylarinda anneden gegen D vitamini fetus
karacigerinde depo edilir. Eger annenin serum 250HD3 diizeyi diisiik ise dogumu

takiben ilk aylarda bebekte rikets goriilebilir (53).

2-Gidalarda yetersiz D vitamini alinmasi: Anne ve cocugun giines isinlarindan
yararlanma siirelerinin kisitli oldugu durumlarda deride D vitamini sentezi yetersiz
olacagindan, yalnizca anne siitii ile beslenen ve beraberinde D vitamini destegi
yapilmayan ¢ocuklarda rikets goriilebilir. Et, siit ve yumurta gibi hayvansal besinlerin
vitamin D igerigi bitkisel besinlere gore daha zengin oldugundan dolay1 hayvansal
gidalardan ziyade bitkisel gidalarda beslenen ¢ocuklarda riketsin daha sik gozlenmesi

beklenir(22).
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B. Artmus D vitamini gereksinimi

a) Prematiirelik: Bu bebekler D vitamini, Ca ve P depolar1 yetersiz olarak dogduklari
ve hayatlarmin ilk aylarinda zamaninda dogan bebeklere gore daha hizli bir biiylime

gosterdikleri i¢in D vitamini ihtiyaglar1 daha fazladir (54).

b) Kronik antikonviilsan ila¢ kullanilmasi: Cocuklarda uzun siireli fenobarbital
ve/veya difenilhidantoin kullanilmasi, karacigerde sitokrom P 450 hidroksilasyon enzim
indiiksiyonuna sebep olur. Bunun sonucu olarak 250HD3’iin daha polar ve daha az
aktif metabolitlerine doniistimii artar. Antikonviilsan ilaclar dogrudan bagirsaklardan Ca

emilimini de inhibe edebilirler (29).

¢) D vitamini malabsorpsiyonu: Colyak Hastaligi ve Kistik Fibrozis gibi
malabsorpsiyon  sendromlarinda D  vitamini ve/veya Ca’un  emilimleri
bozulabilmektedir. Safra yapiminin ve duodenuma safra akiminin azaldigr kronik
karaciger hastaliklar1 da steatore ve yetersiz D vitamini absorbsiyonuna neden olur.
Terminal ileumu i¢ine alan genis bagirsak rezeksiyonlarinda enterohepatik dolasim

bozuldugundan dolay1 safra tuzlarinin bagirsaklar yoluyla kayb1 artar.
d) D vitamininin aktif metabolitlerine doniisememesi

1. Kronik karaciger hastaliklary: Karacigerde D vitamininin 25-hidroksilasyonunun

bozulmasi sonucu serum 250HD?3 diizeyi diiger.

2. Kronik bobrek hastaliklari: Bu hastaliklarda 1 a-hidroksilaz enzim aktivitesinin
azalmasi sonucu, 250HD3’iin 1,25(OH)2D3’e doniistimii yeterince gerceklesemez.
Ayrica kronik bobrek yetmezliklerinde goriilen sekonder hiperparatiroidi ve asidoz

durumlar da rikets gelismesine katkida bulunabilir.

3. Stronsiyum ve aliiminyum: Bobreklerde la-hidroksilaz enzim aktivitesini inhibe
ederek 250HD3’iin 1,25(0OH)2D3’e doniisiimiinii engellerler. Ayrica kursun, civa ve
kadmiyum gibi agir metallerin bdbreklerde yaptigi tiibiiler zedelenme sonucunda,

1,25(0OH)2D3 sentezi bozulabilir (22).
2.1.7.D VITAMINIi VE KRONIiK HASTALIKLAR

1980°’li yillarin basina kadar D vitamininin yalnizca Ca ve P dengesi ve kemik
mineralizasyonu ile ilgili arastirmalar1 ylriitilmekte iken son 20-25 yilda yapilan

caligmalarda kemik metabolizmasi diginda da fonksiyonlar1 oldugu goériilmiistiir. Bugiin
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D vitamininin optimal saglik i¢in gerekli oldugu bilinen bir gergek olup, bircok
hastaligin gelismesini engellemekte veya bulgularin hafiflemesine neden oldugu
bildirilmektedir. Bunlardan otoimmun hastaliklar, iltihabi bagirsak hastaliklari,
romatoid artrit, multipl skleroz, diyabet, bircok kanser c¢esidi, kalp hastaliklari,
osteoporoz ve enfeksiyon hastaliklar1 gibi bircok hastalikta etkili oldugu
bildirilmektedir (50, 55, 56, 57). Enterosit, osteoblast ve distal renal tubiillerin hiicre
niikleuslar1 disinda bircok dokuda 1,25(OH)2 D vitamininin lokal olarak yapiminin

oldugu ve bu dokularda VDR ’nin gosterilmesi en dnemli buluslardan birisidir (58).

VDR, aktif T ve B lenfositlerinde, aktif makrofajlar ve dentritik hiicreler gibi 6zellikle
antijen sunan hiicreler basta olmak iizere biitiin immun sistem hiicrelerinde ve pankreas
beta hiicrelerinde tanimlanmistir (59, 60). Hypponen ve ark.(61) bir yasindan itibaren
giinde 2000 TU D vitamini destegi almis olanlarda tip 1 diyabet gelisme riskinin % 80
azaldigin tespit etmislerdir. Fuller ve ark. (62) D vitamini destegi almayan ¢ocuklarda,
D vitamini destegi almis olanlara gore 15 yasina geldiginde diyabet gelisme riskinin 3

kat artmig oldugunu bulmuslardir.

Tiiberkiiloz enfeksiyonu olan hastalarda D vitamini degerlerinin tespit edilemeyecek
kadar diisiik oldugu ve D vitamini eksikliginin tiiberkiiloz enfeksiyonu i¢in bir risk
olusturdugu bildirilmektedir (63, 64). Cocuklukta pndmoni tanisi alan hastalarda % 80
oraninda D vitamini eksikligi oldugu bildirilirken, rasitik cocuklarda rasitik olmayanlara

gore 13 kat daha fazla pnomoni gelisme riski oldugu goriilmiistiir (65, 66).

Yapilan ¢alismalar gebe deney hayvanlarinda D vitamininin iskelet, kardiyovaskiiler ve
norolojik gelisim {izerine Onemini gostermektedir. Kardiyovaskiiler etkilerinden
vaskiiler muskiiler kontraksiyon fonksiyonlarini artirdigi ve histolojik olarak ventrikiil

kas hiicreleri arasindaki boslugu artirdig1 goriilmiistiir (67).

Kronik bobrek hastalarinda D vitamini yapimi yetersiz oldugunda hiperparatiroidi
gelismektedir. Burada paratiroid bezin hiicre proliferasyonu VDR araciligiyla meydana
gelir. Diyaliz hastalarinda gelisen renal osteodistrofinin D vitamini ve analoglari ile

tedavisinin paratiroidlerde bulunan VDR ile miimkiin oldugu anlagilmistir (41).

1,25(OH)2D vitamini, keratinositlerin ve fibroblastlarin proliferasyonunu inhibe eder,
keratinositlerin terminal diferansiyasyonunu uyarir. D vitamininin bu 06zelligi deri

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

tizere FDA tarafindan onay almistir (12).

T helper hiicreler tiim antijene 6zgli immun cevapta merkezi bir role sahiptir ve 2
subtipi mevcuttur (Th1 ve Th2) (68). Thl hiicreler hiicresel bagisiklik yaniti i¢in esastir,
tiimor ve hiicre ici patojenlere kars1 (6rnegin; viriisler) yanitta rol alirlar. Bu hiicreler
interferon-gama (INF-y), interlokin-2 (IL-2) ve tiimor nekroze edici faktor-alfa (TNF-a)
sekrete ederler. Otoimmun hastaliklarda Th1 hiicreleri viicudun kendi proteinlerine karsi
yonelirler. Multipl skleroz, tipl DM ve iltihabi bagirsak hastaliklar1 (IBH) Thl hiicreleri
araciligi ile olusmaktadir (69). D vitamininin uyarilmis B lenfositlerdeki etkisi ise, bu

hiicrelerde immunglobulin salgilanmasini baskilama seklindedir (12).

IBHnin tedavisi ve korunmasinda D vitamininin etkileri arastirilmus; IL-10 eksik
farelerde 1,25(OH)2D3 eksikliginde semptomlarin ve hastaligin siddetinin artmasina
neden olmustur. Insanlarda diyette D vitamini eksikliginin otoimmun hastaliklarin
insidansin1 ve siddetini artirdigi bilinmektedir. Multiple Skleroz, Sjogren Sendromu,
romatoid artrit, tiroidit ve Crohn hastaliginin diisiik vitamin D diizeyleri ile iliskili

oldugu bilinen bir gergektir (58, 70).
2.1.8. D VITAMINI INTOKSIKASYONU

Ozellikle kirsal kesimlerde, Dogu, Giineydogu ve Karadeniz Bolgeleri’nde D vitamini
yetersizligi dnemli bir sorunken, biiyiik sehirlerde yasayan bebek ve ¢ocuklarda da bilgi
eksikligi veya hata ile uygunsuz D vitamini kullanilmas1 yeni bir sorun olarak karsimiza
ctkmaya baslamistir. D vitamini intoksikasyonu hemen daima iatrojeniktir, ya saglik
personelinin rikets olmadan yiiksek doz D vitamini 6nermesine ya da ailelerin ‘erken
dis c¢ikarmasi’, ‘erken yiirtime’ gibi istekler ve kulaktan dolma bilgilerle bebeklerine
uygunsuz dozda D vitamini vermesine baglidir. Bu vakalarin hepsinde ortak 6zellik
giinlik 400 IU’nin ¢ok tiizerinde D vitamini almalaridir. Bunun nedeni doktorun
dikkatsizligi veya ailenin kendi istegi ile yaptign uygulamalardir. Ornegin 3 aydan
kiigiikk bebekte kraniotabesin anormal kabul edilmesi, 7-8 aylik bebekte dis
cikmamasiin gecikme olarak degerlendirilmesi, normal fontanel genisliginin fazla
olarak degerlendirilmesi ya da bebeklik doneminde fizyolojik olan genu varusun
deformite gibi algilanmasi sayilabilir. D vitamininin dis ¢ikarici, yiiriitiicii, anabolizan
gibi algilanmasi ve kullanilmasi da sik yapilan yanlislara 6rnektir. Serum 250HD3

diizeyinin 120 nmol/L {izerinde olmast D vitamini hipervitaminozu olarak kabul
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edilmektedir (71). D hipervitaminozunda yag dokusunda depolanan D vitamini bazen
bir yila kadar uzayabilen yliksek 250HD3 diizeylerine neden olabilmektedir. Serum
250HD3 diizeyinin siirekli yliksek olmasi ince bagirsaktan Ca emilimini artirmakta,
daha oOnemlisi kemiklerden Ca mobilizasyonu artirma ile siddetli ve inatci

hiperkalsemiye neden olmaktadir (72).

D vitamini intoksikasyonu vakalarinda serum 250HD3 diizeyi yiiksek, serum
1,25(0OH)2D3 diizeyi normal veya yiiksek, serum PTH diizeyi ise diislik seviyelerde
olup hiperfosfatemi ve hiperkalsiiiri mevcuttur. Hastalarda uzun siirede nefrokalsinoza

ve erigskinde koroner ateroskleroza neden olabilir (73).

D vitamini intoksikasyonunun temel bulgusu hiperkalsemi olup klinik bulgular buna
baglidir. Hipervitaminozun erken belirtileri; istahsizlik, kabizlik, bulant1 ve kusmadir.
Kas gii¢siizligl, halsizlik, apati, hipergastrinemi, iilser, pankreatit, bradiaritmiler, EKG
bozukluklari, idrar konsantrasyon yeteneginde bozulma, hipertansiyon ve nefrokalsinoz
da goriilebilir. Aort, kalp, kas, solunum ve merkezi sinir sisteminde kalsifikasyonlar
saptanabilir. Iyatrojenik subklinik D hipervitaminozunda Ca hafif yiiksek, ALP normal
ya da disiik, PTH diisiik hatta baskilanmis, serum 250HD3 diizeyleri yliksek
saptanabilir. Hiperkalsiliri ve uzun siireli vakalarda mediiller ekojenitede artig, hatta
iirolitiaz ~ saptanabilir. D hipervitaminozu,  genellikle  hipoparatiroidizm,
psodohipoparatiroidizm, hipofosfatemik rikets ve renal osteodistrofisi olan hastalarin
uzun siireli D vitamini ile tedavisi esnasinda goriiliirken daha nadir olarak da “stoss” D
vitamini tedavileri esnasinda goriilebilmektedir. D vitamininin 600,000 IU ve daha
yiiksek dozda depo seklinde uygulandigi “stoss”tedavileri esnasinda nadiren agir D
vitamini intoksikasyonu bulgular1 gelisirken vakalarin {igte birinde asemptomatik

hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri gozlendigi bildirilmistir (74).
2.1.9. D VITAMINI TEDAVISi

Anne ve bebeklerin yeterli glines gormesinin saglanmasi D vitamini yetersizligini
onlemenin en fizyolojik yoludur. Genel olarak bebeklerin iizerlerinde yalnizca bez
varken haftada 30 dakika, giyinik iken haftada iki saat; gebe kadinlarin ise ellerinin ve

yliziiniin haftada ii¢ kez giinde 20 dakika gilines gormesi onerilmektedir (25).

Giinliik distiik doz D vitamini kullanilmasi giiniimiizde en ¢ok basvurulan yontemdir.
Ancak verilmesi gereken doz halen tartigmalidir. Genis c¢apli arastirmalar
bulunmadigindan, uygulamada kullanilan D vitamini dozlar1 200-800 IU arasinda
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degismektedir. Tarihsel olarak bu miktarin bir tath kasig1 balik yagi i¢cindeki kadar yani
400 IU oldugu kabul edilmistir. Amerikan Pediatri Akademisi tarafindan en son tavsiye
edilen giinlilk D vitamini miktar1 200 U’ dir (75). Kanada Pediatri Akademisi, anne
siitli alan biitiin bebeklere yazin 400 IU, kisin 800 IU D vitamini énermektedir (76).
Birlesik Krallik’ta tiim ¢ocuklar i¢in {i¢ yil, riskli gruplar (Asya kdkenliler) igin bes yil
D vitamini destegi onerilmektedir (77). Romanya'da 400 IU, Bulgaristan’da 800 IU D
vitamini destegi programu yiiriitiilmektedir. Ulkemizde de biitiin yenidogan bebeklere
ilk ay icinde giinlik 400 IU D vitamini baslanmasi konusunda fikir birligi

bulunmaktadir.

D vitamininin gilinliikk olarak verilmesi, pratikte uygulama giicliigii yarattigindan
ozellikle Orta Avrupa Ulkeleri’nde yiiksek doz D vitamininin aralikli uygulamasi
denenmistir. Basta Dogu Almanya olmak iizere bu iilkelerde yasamin ilk yili i¢inde
100-300 bin IU D vitamini alt1 hafta ile ii¢ aylik aralarla uygulanmistir. Saglik personeli
gbzetiminde yapilan bu uygulamanin etkinligi ve giivenirliligi sinirlidir. Markestad ve
ark. (78) li¢ ayda bir tekrarlanan 600 000 [U’lik dozlarin etkin olmasina karsin toksisite
riskinin yiiksek oldugunu gésterdiler. Ozellikle serum 250HD3  diizeylerinin
uygulamay1 izleyen iki hafta i¢inde toksisite sinir1 kabul edilen 120 nmol/L’nin iizerine
ciktig1 ve sonugta hiperkalsemi goriildiigii bildirildi. Yapilan ¢alismalarda 100-200 bin
IU gibi dozlar kullanildiginda D vitamini diizeylerinin normal sinirlarda oldugu fakat
azalmakla birlikte hiperkalsemi riskinin devam ettigi gosterildi (79). Sonug olarak
ylksek doz profilaksi uygulama kolaylig1 saglasa da D hipervitaminozuna yol agmadan
etkin korumay1 saglayacak doz ve aralik heniiz bilinmemektedir. Prematiir bebekler
normal serum 250HD3 diizeyleri ile dogsa bile yag dokusunun azligi nedeniyle D
vitamini depolar1 yetersizdir ve D vitamini destegi daha ¢ok dnem kazanir. D vitamini
metabolizmasina katilan deri, bagirsak, bobrek, karaciger, yag ve kemik gibi doku ve
organlarin kronik hastaliklarinda D vitamini eksikligi goriilebilir. Kullanilan gesitli
ilaglar D vitamini eksikligine yol acabilir. En giizel 6rnek antiepileptikler olup 6zellikle
de difenilhidantoindir. Uzun siire ile bu ilaclar1 kullanacak c¢ocuklara D vitamini
desteginin baslanmasi Onerilir. Bunun yani sira D vitamini destegi steroidler ve
kemoterapétik ilaglarin kemik gelisim ve olusumu iizerindeki olumsuz etkilerini

onlemek i¢in de verilmelidir (80).
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2.2. KALSIYUM

Viicutta Ca’un % 99° u P ile birlikte kemikte depolanir. Geriye kalan % 1 lik kisim;
enzim kofaktorii, hiicre boliinmesi ve biiylimesi, koagiilasyon, kas kasilmasi, hiicre ici
sinyal iletimi ve norotransmitter salinimi gibi pek ¢ok viicut islevinde rol alir (81). Siit
cocugunda normal serum Ca diizeyi 8.8-10.8 mg/dL arasinda degisir. Plazma toplam
Ca’unun yaklasik % 7’si organik asitlerle kompleks olusturmus formda, % 46’ s
proteine baglh formda, % 47’si ise iyonize veya serbest formda bulunur. Iyonize Ca,
fizyolojik olarak aktif olan form olup diizeyi kompleks hormon sistemleri tarafindan
sik1 bir sekilde kontrol edilir. Proteinlere bagli Ca’un % 80-90°1 alblimine baglidir olup
1 gr albiimin 0.8 mg/dl Ca baglar (22).

Diyetle alinan Ca’un % 20-30’u duedenum ve jejunumun st kismindan emilir. Ca’un
ana besin kaynaklar1 siit, siit tiriinleri ve yesil yaprakli bitkilerdir. Anne siitiinde 30
mg/dl, inek siitlinde 120 mg/dl ve endiistriyel mamalarda ortalama 53 mg/dl Ca bulunur.
Ca diizeyi diisiik olmasina ragmen Ca/ P oraninin ikiye yakin olmasi ve laktoz i¢cermesi
nedeniyle anne siitiindeki Ca yiiksek oranda emilir. Giinliik Ca ihtiyact siit ¢ocuklugu

doneminde 210-250 mg, daha biiyiik cocuklarda ise 800 mg dir (82).

Ca’un bagirsaklardan emilimini etkileyen faktorler asagidaki sekilde 6zetlenebilir (22):
e D Vitamini, kalsiyumun bagirsaklardan emilimini artirir.
e PTH, 1,25(OH)2D sentezini artirarak indirekt olarak etkiler.

e Kalsitonin, normalde etkisiz olup biiyiime, gebelik ve laktasyon sirasinda

1,25(OH)2D sentezini artirarak indirekt olarak etkili olur.
e Seks steroidleri, 1,25(OH)2Dsentezini uyararak indirekt olarak etkiler.
e Glukokortikoidler, bagirsaklardan Ca emilimini dogrudan inhibe eder.

o Fitat, oksalat, stearik ve palmitik asitler bagirsaklardan Ca absorbsiyonunu

azaltir.
e Barsak iceriginin asidik olmas1 Ca emilimini artirir.

Kemik dokusundaki Ca metabolizmasini etkileyen faktorler ise soyle 6zetlenebilir

(22);
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e D Vitamininin kemikte reseptorii olmamasina ragmen dolayl etkileri mevcuttur.
Akut olarak yiiksek dozda osteoklast yapimini uyararak kemikten Ca
mobilizasyonunu artirir; diisiik dozda ve uzun siireli verildiginde ise yeterli kan

Ca ve P diizeyini saglayarak kemik mineralizasyonunu artirir.
e PTH, osteoklastik aktiviteyi uyararak Ca rezorbsiyonunu artirir.

e Kalsitoninin en énemli gérevi hizli biiyiime, gebelik ve laktasyon donemlerinde

osteoklastik aktiviteyi azaltarak iskeleti korumaktir.

e Prostoglandin E, diisiik dozda kemik olusumunu, yiliksek dozda ise kemik

rezorbsiyonunu uyarir.

Saglikl1 bireylerde bobrekten atilan Ca miktar1 gesitli faktorlere baglidir. Diyetle alinan
Ca miktar1 idrarla atilan Ca miktarim1 sinirli bir sekilde etkiler. Diigiik miktarda Ca
alinmasi idrarda Ca atiliminda ani bir azalmaya sebep olmaz. Ancak malabsorbsiyon
veya osteomalazide oldugu gibi serum Ca diizeyindeki diislikliiglin uzun stirdiigi
durumlarda idrarla Ca atilimu diisiik diizeylere inebilir. Glomertillerden ultrafiltre olan
Ca’un % 50-70’1 proksimal nefrondan, % 30-40°1 proksimal tiibiiliin son kismu ile distal
tiibiilden, % 10 kadar ise distal nefrondan olmak iizere % 99’u geri emilir ve Na
emilimi ile paraleldir. Sitrat, fosfat, glukonat ve siilfat gibi anyonlarla kompleks yapmis
Ca’a gore ultrafitrattaki iyonize Ca tiibiil hiicreleri tarafindan daha kolaylikla rezorbe

edilebilir. Idrar pH’s1 diistiikge anyonlarla kompleks yapmis Ca miktar1 azalir.

PTH, bobrekten Ca atiliminda en oOnemli diizenleyici hormondur. Etkisini Henle
kulpunun ¢ikan kolu ve distal nefronda Ca geri emilimini artirarak gosterir. Yine ayni
sekilde 1,25(0OH)2D3 de distal nefrondan emilimi artirir. PTH yoklugunda idrarla Ca
atthmi artar. Idrarla Ca atilimini artiran diger faktodrler; biiyiime hormonu, tiroid
hormonu, metabolik asidoz, glukagon, ozmotik diiiretikler, sivi yliklenmesi, loop
ditiretikleri ve uzamis agliktir. Hiicre disi sivi miktarinin arttigi durumlar idrarla atilan
Ca miktarin1 etkiler. Mineralokortikoid hormonlar hiicre digi sivi miktarmi artirarak
idrarla atilan Ca miktarini artirirlar. Akut ya da kronik serum P yiikselmesi idrarla Ca

atilimini azaltirken serum P diizeyindeki diisme hiperkalsiiiri ile sonuglanir. (83).
2.3. FOSFOR

Total viicut fosforunun % 85’1 kemikte kristaloid yapida (Ca, P tuzlar1 seklinde), % 15’1

ise hiicre i¢i ve dist sivilarda bulunur. Hiicre dis1 sivida bulunan P, ii¢ fraksiyonda
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bulunur: iyonize, proteine bagli ve kompleks yapida. Serum inorganik P’un % 10’u
proteine bagli, % 35’1 Na, Ca ve Mg ile kompleks yapida, geri kalan % 55°lik kisim ise
iyonize halde bulunur (17). Serum P yogunlugu yas ile degiskenlik gosterir (Tablo III).

Viicuttaki tim minerallerin % 22’sini P olusturmaktadir. Bunun yaklasik % 80’1
erimeyen kalsiyum fosfat seklinde dislerde ve kemiklerde bulunur. Kalan % 20’si
metabolik olarak ¢ok aktiftir. Organik fosfat yapisal element olarak proteinlerin,
yaglarin, karbonhidratlarin ve niikleoproteinlerin bilesiminde bulunur. Hiicresel
diizeyde enerji degisimlerinde organik fosfat molekiilleri olan ATP-ADP 6nemli rol
oynar. Inorganik P ise Ca ile birlikte kemik dokusunun ana bilesenidir. P emilimi
diyetteki Ca miktari ile ters orantilidir. Besinlerle alinan P’un % 50-70’1 emilirken anne
stitiindeki P’un % 85’inin emildigi gosterilmistir. P hemeostazini etkileyen en énemli
mekanizma bobrekten P atiliminin kontroliidiir. P’un % 70’1 proksimal, % 30’u distal

tiibiislerden reabsorbe edilir (84).

Tablo I11: Normal Fosfor Degerleri (81)
Yenidogan 4.3-9.4 mg/dl
1-5 aylar 4.8-8.1 mg/dl
6-24 aylar 4.4-6.8 mg/dl
2-3 yagslar 3.6-6.5 mg/dl
Prepubertal ¢ocuklar 3.6-5.6 mg/dl
Puberte 3.3-6.0 mg/dl
Puberte Sonrasi 2.5-4.3 mg/dl

Bobrekten P atilimini etkileyen faktorler sunlardir (85, 86):

1. D vitamini: Tiibililer P reabsorbsiyonunu stimiile eder. Ca seviyesindeki diisiikliik
bobrekten 1-a hidroksilaz salinimini artirarak 1,25(OH)2D3 sentezini artirir. Bu da P’un

bagirsaktan emilimini ve bobrekten reabsorbsiyonu artirir.
2. PTH: P reabsorbsiyonunu inhibe ederek idrarla atilimini artirir.
3. Biiylime hormonu: P reabsorbsiyonunu uyararak atilimini artirir.

4. Fibroblast growth faktor 23 (Fosfatonin): Humoral bir mediyator olarak tanimlanir ve
P reabsorbsiyonunu inhibe ederek fosfatiiri yapar. Baz1 kalitsal hipofosfatemik rikets

tiplerinde etkilidir.
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5. Diyet ve plazma fosforu: Diyetle alinan P miktar1 renal Na-Pi kotransportunun en
onemli fizyolojik diizenleyicisidir. Diyette alimdaki artis ve azalma idrarda P atiliminda

azalma ve artmaya yol agar

6.Mediatorler: Proksimal tiibiil hiicrelerinde sentezlenen dopamin ve seratonin P
transportunun parakrin diizenleyicisidir. Dopamin, fosfatiirik iken seratonin tam tersi
etki gosterir. Katekolaminler de alfa adrenerjik reseptorler iizerinden antifosfatiirik etki

gosterirler.

7. Asit-baz durumu: Akut solunumsal asidoz renal P emiliminde azalmaya yol acarken,

akut solunumsal alkalozda P emiliminde artma izlenmektedir.

8. Biiylime: Serum P konsantrasyonu yenidogan ve kiiclik ¢ocuklarda eriskinler ve
biiylik ¢ocuklara gore daha yiiksektir. Bunun nedeni tiibiiler P reabsorbsiyonunun daha

fazla olmasidir.

9. Diiiretikler: Mannitol, asetozolamid, tiazid diiiretkleri ve loop diiiretikleri fosfatiiriye
yol acarlar. Idrar P atilimi amilorid, spironolakton ve triamterenden c¢ok az

etkilenmektedir.

Bagirsaklardan P emilimini etkileyen Faktorler (86);

1. D vitamini, dogrudan P emilimini artirir.

2. PTH, etkisini 1,25(OH)2D3 seviyesini artirarak dolayli gosterir.
Kemikte P metabolizmasini diizenleyen faktorler (86);

1. D vitamini, akut olarak yiiksek dozda kemikten P mobilizasyonunu artirirken, diisiik

dozda ve uzun siire verilmesi kemikten mineralizasyonu uyarir.
2. PTH, osteoklastik aktiviteyi stimiile ederek kemikten P mobilizasyonunu artirir.
3. Kalsitonin, osteoklastik aktiviteyi inhibe ederek P mobilizasyonunu azaltir.

4. Prostaglandinler, diisiik dozda kemik olusumunu, yiiksek dozda ise kemik

rezorbsiyonunu uyarir.

Saglikli kislerde serum P diizeyleri sirkadyen ritm gostermektedir. Sabah erken
saatlerde en diisiik, gece yarisindan sonra ise en yiiksek diizeylere ulasmaktadir.
Diyetteki miktarinin azalmasi veya artmasi 6gleden sonra ve geceki P degerlerini

etkilemektedir. Bu nedenle 6zellikle P baglayici ajanlarin tedavide kullanildigi bobrek
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yetmezligi olan hastalarda kan &rnekleri 6gleden sonra alinmalidir. Insiilin veya
glukozun 1i.v. inflizyonu, karbonhidrattan zengin yemek, akut solunumsal alkaloz,
epinefrin infiizyonu veya endojen alimi ile serum P konsantrasyonu akut olarak

diisiiriilebilir (86).
2.4. ALKALEN FOSFATAZ

ALP, dért izoenzime sahip cinko iceren bir glikopeptittir. Insanda bu izoenzimler;
karaciger, kemik ve bobrek kaynakli dokuya 6zgiil olmayan (tip 1), plasental (tip 2),
germ hiicre ya da plasenta benzeri (tip 3) ve intestinal (tip 4) tipler olarak
siniflandirilmaktadir.  Serum ALP aktivitesi yasa gore degiskenlik gostermektedir.
Hayatin ilk ii¢ ayinda ALP aktivitesinde orta derecede bir yiikselme gozlenirken,
pubertede biiyiime hiz ile iligkili olarak normalin iki-ii¢ katina kadar ¢ikmakta ve takip
eden 1-2 yil icinde normal erigkin degerlere gerilemektedir. Fetal ve plasental dokudaki
iiretim nedeniyle, gebelikte de ALP aktivitesi fizyolojik olarak normalin iki-li¢ katina

kadar ¢ikmaktadir (87).

Riketste yliksek ALP aktivitesi kemik kaynakli olup, bobrek ALP aktivitesindeki hafif
azalma disinda diger doku ALP aktivitelerinde bir degisiklik yoktur. Riketste
osteoblastik aktivitedeki artis1 yansitmak {izere ALP aktivitesi artmaktadir, bu
demineralize kikirdak ve osteoid dokuda yapim artigina bagli olarak osteoblastlardaki
asir1 proliferasyon nedeniyledir. Osteoblastlarin ALP’den zengin olduklar1 iyi
bilinmektedir. Bu hiicrelerin ani biiyimesi sonucu ALP’ yi hiicreden disar1 attiklari
sanilmaktadir (88). ALP aktivite yiiksekligi, riketsteki biyokimyasal degisikliklerin en
erken goriilenidir. Bu hastaligin agirlik derecesine bagli olarak orta ya da yliksek

derecededir. Normalde serum ALP aktivitesi 100—330 IU/L’dir (89).

ALP aktivitesindeki artisda cinse bagl farkliliklar oldugu bilinmektedir. Ornegin
Yunanistan’da yapilan bir calismada D vitamini almayan erkek c¢ocuklarda ALP
aktiviteleri, kizlardan istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek bulunmustur (90). Yine
aynt calismada ALP aktivitesi yiiksek olan c¢ocuklarda riketsin en az 2 klinik
bulgusunun oldugu saptanmistir. Riketsin radyolojik bulgularinin degerlendirilmesinde
de serum ALP aktivitesi onemli bir Slgiittiir. Bir ¢alismada ek doz D vitamini alan
cocuklarin % 4-6’sinda, almayanlarin ise % 13’linde anormal ALP aktiviteleri
saptanmigtir  (91). Agir malnutrisyonu olan riketslilerde ALP  aktiviteleri

yiikselmeyebilir (92).
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Selim gecici hiperfosfatazemi (SGH) ilk kez 1977 yilinda Posen ve ark. (92) tarafindan
tanimlanmis ve 1985 yilinda tam kriterleri gelistirilmistir (93). SGH tanisi, 5 yasindan
kiiciik ¢ocuklarda serum ALP aktivitesi normalin 3-50 kat1 yiiksekligindeyken, ALP
yiiksekligiyle iliskili semptomlarin bulunmamasi, ya da ishal, kusma, {ist solunum yolu
enfeksiyonu, konvulziyon ve gelisme geriligi gibi iliskisiz semptomlarin varligi, klinik
ve biyokimyasal olarak karaciger veya kemik hastaliginin bulunmamasi, ALP izoenzim
analizinde kemik ve/veya karaciger fraksiyonunda artis saptanmasi ve serum ALP

aktivitesinin 4 ay i¢inde normale dénmesi ile konulmaktadir (93).
2.5. MAGNEZYUM

Erigkin bir insanin viicudunda bulunan Mg yaklasik 25 gramdir. Bunun % 60-70"1
kemikte geri kalani ise kas ve yumusak dokularda hiicre igerisinde bulunmaktadir.
Hiicre i¢indeki Mg’ un biiyiik ¢cogunlugu adenozin difosfat, adenozin trifosfat, proteinler
ve niikleik asitler gibi hiicre bilesenlerine baghdir. Enzimler i¢in kofaktor olarak enerji
metabolizmasi, protein ve niikleik asit sentezinde; ayrica membran transportu ve hiicre
ici sinyal iletiminde gorev alir. Total viicut Mg’un sadece % 1’ 1 hiicre dis1 sivida
bulunur; bunun % 30’ u protein bagli, % 60-65’1 serbest ve %5-10" u sitrat, fosfat,
okzalat gibi anyonlarla kompleks yapmis haldedir. Normal total plazma Mg
konsantrasyonu 1.7-2.3 mg/dl (0.71-0,96 mmol/L)’dir. Viicut Mg dengesi intestinal
emilim ve renal atilim arasindaki dengeye baglidir. Gastrointestinal sistemden
emilimindeki bozulma en sik goriilen hipomagnezemi nedenidir. Malabsorbsiyon,
kronik ishal ve steatoresi olan hastalar, ince bagirsak bypass cerrahisi sonrasinda,
ileostomili hastalarda, loop ve osmotik diiiretik kullananlarda ve ilaglara bagl olarak
(aminoglikozid, amfoterisin B, sisplatin, siklosporin ve foskarnet) hipomagnezemi
gelisebilir. Hipomagnezemi genellikle hipokalemi ve hipokalsemi ile birlikte
goriilmektedir. PTH saliniminin inhibisyonu ve iskelet sisteminin PTH etkilerine direnci
nedeni ile hipokalsemi izlenir. Hipomagnezemi diizeltilmeden hipokalsemi ve
hipokalemi diizelmemektedir. Mg eksikligi genellikle asemptomatiktir. ilk belirtiler
karimn agris1, bulanti, kusma ve letarjidir. Norolojik bulgular: hipokalsemide goriilenlere
benzer. Hiperrefleksi, karpopedal spazm, tetani, konvulsiyon, Chvostek’s ve
Trousseau’s belirtileri varligi gibi. EKG’de QRS’ de genisleme, QT mesafesinde uzama
ve T sivrilesmesi goriiliir. *Torsades de pointes’, premature ventrikiiler kontraksiyonlar,

ventrikiiler tasikardi ve fibrlasyon da bildirilmis olup i.v. Mg-siilfata yanit alinmistir.
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Mg eksikligi ve alim azlig1 inme, iskemik kalp hastaligi, hipertansiyon ve astim i¢in risk

faktoriidiir (86).
2.6. PARATIROID HORMON

PTH, paratiroid bezlerden salgilanan 9,5 kD agirliginda 84 aminoasitten olusan, Ca ve P
metabolizmasinda onemli etkilere sahip polipeptid yapili bir hormondur. Insanlarda
PTH geni insiilin ve kalsitonin genlerine yakin olup 11pl5 bdlgesinde lokalizedir.
PTH’un sentez ve sekresyonunda major rolii dolasimdaki Ca konsantrasyonu oynar.
PTH ve Ca arasinda sigmoidal ters bir iliski vardir. Ancak ¢ok yiiksek Ca diizeylerinde
bile PTH salgilanmasi tam olarak baskilanamaz (30). Kan Ca ve Mg diizeyleri disinda
dopamin, histamin, serotonin, somatostatin, prolaktin, glukogan, kortizol,

prostaglandinler, kalsitonin ve ¢esitli katekolaminler de PTH saliniminda etkilidir (30).

PTH, hiicre membranindaki reseptorlerine baglanarak cAMP aracilig1 ile etkilerini
bobrek ve kemik {izerinde gosterir. En Onemli fonksiyonu, bobreklerden Ca
reabsorbsiyonu ile kemikten Ca rezorbsiyonunu arttirarak hipokalsemiyi onlemektir.
Bobrek iizerindeki etkileri; Ca reabsorbsiyonunu arttirmak, Na, P ve HCO3
reabsorbsiyonunu inhibe etmek, lo-hidroksilaz enzim aktivitesini uyararak
1,25(0OH)2D3 yapimini arttirmaktir. PTH ayrica 1,25(OH)2D3 sekresyonunu arttirarak

dolayli olarak bagirsaktan Ca emilimini arttirmaktadir (30).
2.7. RIKETS
2.7.1. NUTRISYONEL RIKETS

Yasam boyunca D vitamini, Ca ve P’a ihtiya¢c olmasina ragmen, oOzellikle hizh
biiylimenin gozlendigi bebeklik ve ergenlik donemlerinde D vitamini, dolayisiyla Ca ve
P eksikliginin, éncelikle biiyiime plag: {izerine zararli etkisi belirgin olmaktadir. Iste
rikets; bliylime ¢agindaki bir cocukta epifizyel fiizyon ger¢ceklesmeden 6nce D vitamini,
Ca ve/veya P eksikligine bagli olarak epifizyal plagin bozuk mineralizasyonu ve
deformasyonu ile kendini gosteren, birlikte kemik dokunun genel olarak mineral
iceriginin azaldig1 bir metabolik kemik hastaligidir (94). Bugiin icin iilkemizde riketse

yol acan en 6nemli neden D vitamini eksikligidir.
2.7.2. RIKETS TARIHCESI

Cocuklarda goriilen kemik hastaliklarindan ilk s6z edenler Efes’li Soranus (98—138) ve

Bergama’li Galen (130-200)’dir. Ronesans devrinde rikets, ozellikle Kuzey Avrupa
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Ulkeleri’nde ¢ok yaygindi. O yillarda ressamlar tarafindan yapilan hemen her resimde
dort kose kafa, gogiiste ve bacakta sekil bozukluklari, sarkik karin, el bileklerinde genis-
leme, rasitik rozariler ve Harrison olugu gibi rikets bulgularinin oldugu bildirilmistir
(95). XVII. yiizyilda Ingiltere’de rikets ¢cok yaygindi. Hastalik evlerinden disar1 ¢ikaril-
mayan zengin ¢ocuklarinda goriiliiyordu ve bu hastaliga “Ingiliz Hastalig1” deniliyordu.
Ingiltere’de 1915 yilinda ilkokul dgrencilerinde % 80, 1928°de anaokullarinda % 87,
1944°de 3—6 yasindaki ¢ocuklarda % 79 oraninda rikets tanis1 konuldugu bilinmekte idi.
Mellanby 1918°de riketsin balik yagi kullanimi1 ile Onlenebilecegini gosterdi.
McCollum ise balik yaginda riketsi dnleyen ve tedavi eden bu maddenin D vitamini
oldugunu kanitladi. Daha sonra Steenbock ve Black cesitli bitkilerin (mayanin) UV
irradiasyonu yolu ile ergosterolden vitamin D2’ye doniisiimiinii saglayarak, besinlerin
anti-rasitik 6zellik kazandigin1 gosterdi. Daha sonra vitamin D’nin yapisi aydinlatildi ve
mayadan ucuz bir sekilde sentezlenen bitkisel D vitamini, standart olarak 250 cc siite

400 IU dozunda giiclendirmek maksadiyla ilave edildi. (95)

1960’11 yillarda kapali giyinen ve vejeteryan beslenen annelerin bebeklerinde goriilen
ikinci rikets atagi oral D vitaminin damlastyla kontrol altina alinmist1.1990’11 yillardan
glinlimiize kadar gelen siirede ise tiglincii defa nutrisyonel rikets tanisinda belirgin bir
artma saptandi. Bu donemde, ABD’de Afro-Amerikanlar’in ve Hispanikler’in sadece
anne siitli ile beslenen bebekleri en basta gelen risk grubunu olusturuyordu. Ayrica ev
icinde yasam, maternal vitamin D eksikligi, vitamin D intoksikasyonundan korkma, deri
kanseri olma korkusu ile giines 1s1gindan korunma, vitamin D ile gii¢lendirilmis
besinlerin alinamamasi1 bu donemdeki rikets tanisindaki artmadan sorumlu tutulan risk

faktorleri arasinda sayilmaktadir (96).
2.7.3. EPIDEMIYOLOJI

D vitamini eksikligine bagl rasitizmin goriilme siklig1; iklime, cografik kosullara ve
toplumun sosyo-ekonomik durumuna gore degisiklikler gosterir. Gelismis iilkelerde
ragitizm ¢ocukluk ¢agi problemi olmaktan ¢ikmasina ragmen iilkemiz gibi gelismekte
olan iilkelerde ise hala giincelligini korumaktadir (97). Ilk belirtiler biiyiimenin en hizli
oldugu donemde ortaya ¢ikar. Prematiireler hizli biiylidiiklerinden daha kolay rasitizm
olusur. Nadir olarak annelerinde D hipovitaminozu olan bebeklerde konjenital rasitizm
olusabilir. Yenidogan déneminde Ca aliminin diisiik olmas1 da klinik bulgularin ortaya

cikisint etkiler. Genellikle belirtiler 2. - 3. aylarda goriilmeye baglar ve 2 - 3 yasina ka-
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dar devam eder. Deri pigmentasyonunun fazlaligi giines 1sinlarindan yararlanmay1 azalt-
t181 icin siyah 1rkta ragitizm daha sik goriiliir (29, 98). Rikets, epifizler kapanana kadar
her yasta goriilebilmesine ragmen siklikla 18 aydan dnce goriilmektedir. Erzurum Bol-
gesi’nden yapilan bir ¢alismada riketsli hastalarin % 10,6'sinin ilk 6 ayda, % 42,6'sinin
7—-12 ay arasinda, % 26,9'unun 13—18 aylarda ve % 19,9'unun da 19-36 ay yas araligin-
da tan1 aldig tespit edilmistir (99).

2.7.4. KLINIK BULGULARI

Rasitizmin en belirgin etkileri kemik doku iizerinde gériiliir. 1Ilk yil el ve ayak
bileklerinde genisleme ve gogiis kafesinde kostokondral bileskelerde genislik (rozari) en
belirgin bulgudur. Alt kostalardaki yumusamaya bagli diyafragmanin igeriye ¢ekilmesi
sonucu Harrrison olugu goriiniimii, kraniotabes, siitiirlerde genislik ve 6n fontanel
kapanmasinda gecikme diger bulgulardir. Ilk yildan sonra kemik deformiteleri, kas
zayifligi ve kemik agrisi sonucu olusan bulgular belirgindir. Cocuk yiirimeye
basladiktan sonra olusan O-bacak deformitesi kemik agris1 ve kas zayiflig1 sonucudur.
Tokmak dizler olugur. Kaput kuadratum goriiniimii olabilir. Diglerin ¢ikmasi gecikir.
Daha biiyiik ¢cocuklarda halsizlik ve kemik agrilar1 6n plandadir. Ad6lesanlarda ise ayni
yenidoganlarda oldugu gibi radyolojik ve biyokimyasal bulgular siliktir. Hipokalsemi
bulgular1 o6zellikle tetani ile kendini gosterir. Bu yaslarda X-bacak deformitesi
goriilebilir (81). Riketsin klasik bulgularindan biri olan kraniotabesin ilk 3 ayda
fizyolojik olarak da goriilebilecegi unutulmamalidir. ilerlemis olgularda kemiklerde
kiriklar goriilebilir. Ileri evre riketste kilo aliminda yetersizlik ve boy kisalig1 énemli bir
bulgu iken, yiirime c¢agindaki ¢ocuklarda hipotoni sik goriilebilmektedir. Agir rikets

olgularinda miyelofibrozise bagli hepatosplenomegali de goriilebilir (100).
2.7.5. LABORATUAR BULGULARI

Klinik bulgular ile ragitizm diisiiniilen bir hastada taniy1 desteklemek i¢in serum Ca ve
P diizeyleri ve ALP aktivitesine bakilir. Biyokimyasal bulgulara gore rasitizmde ii¢

donem belirlenmistir (101). Bunlar:

1. Dénem: Ca’un bagirsaklardan emilememesi ve kemiklerden rezorbe olamamasi
sonucu hipokalsemi gelisir. Renal P reabsorpsiyonu ve serum P diizeyi normaldir.
Kemikteki mineralizasyon yetersizligi ve artmis turnover serum ALP aktivitesinin

artmasina neden olur.
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2.Donem: Gelisen sekonder hiperparatiroidi, kemiklerden Ca rezorpsiyonu ve bdbrek-
lerden artmig Ca reabsorpsiyonu ile serum Ca diizeyini normale getirir. Artmis PTH un
bobrek tizerine etkisi ile idrarla P atilimi artar ve serum P diizeyi diiser. ALP aktivitesi

artmis olarak devam eder.

3. Dénem: D vitamini metabolitlerinin tam veya kismi yetersizligi kemiklerden yetersiz
Ca rezorpsiyonu ile sonuglanir ve serum Ca diizeyi yeniden diiser. Bu donemde serum P
diizeyi diisiik olup ALP aktivitesi artmaya devam eder. Diisiik Ca ve P diizeylerinin ve
sekonder hiperparatiroidinin devam ettigi bu donemde kemik degisiklikleri oldukca
siddetlidir. PTH diizeyinin sekonder olarak artmis olmasi, cAMP atiliminda artma ve
glisin, serin, treonin, tirozin, glutamin, lizin ve histidin artis1 ile karakterize

aminoasidiiriye neden olur.
2.7.6. RADYOLOJIK BULGULAR

Radyolojik bulgular rikets tanisinda genellikle destekleyicidir. Olgularin  hemen
timiinde radyolojik bulgu saptanmaktadir. Riketse bagli klasik radyolojik bulgular
biiylime plaginda genisleme; metafiz sinirlarinda diizensizlik, firgalagma ve ¢anaklagma
ile genel osteopenidir. Erken tan1 i¢in en uygunu el bilegi grafisidir. Kemiklerin distal
metafiz ucglar1 genisler, kemik kisim distale dogru konkavlasir (rasitik kadeh) ve

diizensizlesir. Saftlarin yogunluklar1 azalir. Yas agac kiriklar1 goriilebilir (102).
2.7.7. TEDAVI

Nutrisyonel rikets tedavisinden amaclanan klinik, biyokimyasal ve radyolojik bulgularin
diizeltilmesi ve yeterli diizeyde D vitamini deposunun saglanmasidir. Genellikle iki
tedavi sekli tercih edilmektedir. Bunlardan birincisi diisiik dozda uzun siireli D vitamini
tedavisidir. Bu tedavi modelinde 4-6 hafta siireyle giinde 1.000-10.000 IU oral D
vitamini verilmektedir. ikincisi ise yiiksek doz (300.000-600.0001U) D vitamini tek ya
da boliinmiis dozlar halinde oral ya da parenteral yolla verilmektedir. Her iki tedavi ile

birlikte Ca verilmesi de onerilmektedir (24).

Laurence Finberg tarafindan 1994'de yayinlanan 'stoss therapy' modelinde, rikets tanisi
alan hastalara bir giin i¢inde tek ya da boliinmiis dozlar halinde yiliksek doz D vitamini
verilmesi Onerilmektedir. Finberg, oral 600.000 IU D vitaminini 2 saat arayla 6 doza
bolmek suretiyle; hipokalsemi tespit ettigi hastalarina ayrica giinde 1000 mg oral Ca

tedavisi vermistir. Hastalarda 4—7 giin sonra biyokimyasal, 10-14 giin sonra radyolojik
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tyilesme oldugunu; ALP diizeyinin ancak 6—12 haftada normale dondiigiinii bildirmistir.
Hastalarin hi¢birinde hipokalsemi ve hiperkalsemi tespit etmemistir. Bu ¢aligmanin so-
nunda Finberg rikets tanist alan hastalarda 'stoss therapy' ile hem riketsin iyilestigini
hem de en az 3 ay yetecek kadar D vitamini deposu olusturuldugunu ifade etmistir

(103).

ESPE Kemik Saglig1 Grubu ise 'stoss therapy'i 300.000 IU dozunda 6nermektedir. Oral
verilen D vitamininin emilimini bozan bir patoloji oldugunda ise parenteral yolun tercih
edilmesi; ayrica hipokalsemiyi dnlemek i¢in hastalara iki hafta siireyle Ca verilmesi de
onerilmektedir (24). 'Stoss therapy' nin en Onemli yan etkisi D vitamini
intoksikasyonudur. Yiiksek dozda verilen D vitamini yag dokusunda depolanmakta ve
gerektigi kadar metabolize edilerek salinmaktadir (104). Nutrisyonel rikets tedavisinde
uyum sorunlarindan dolayr diisik doz ve uzun siireli tedavi etkin bir sekilde
kullanilamamaktadir. Yiiksek doz 600.000 IU ile D vitamini tedavisinin ise
hiperkalsemiye yol acabilme riski nedeniyle, ancak yakin takip imkan1 olan hastalarda

kullanilmasi 6nerilmektedir.

Sonug olarak D vitamini yetersizligine bagl riketsin tedavisinde; 1-2 hafta siire ile 50—
100 mg/kg/giin elementer Ca tedavisi ile birlikte, kisa stirede 300.000 IU oral D vitamin
verilmesinin en uygun tedavi secenegi oldugu yoniindeki goriisler hakimdir. Burada
onemli olan D vitamini eksikligine bagl rikets tanisinin kesin olmasi ve hastalarin
dikkatle izlenmesidir. D vitamini yetersizligine bagli rikets, hipokalsemik ndobet,
kardiyomiyopati ve rasitik pnomopati gibi komplikasyonlara sebep olabilmektedir.
Ancak yeterli D vitamin ve Ca tedavisi ile tam olarak iyilesme saglanabilir. Kemiklerde
olusan deformitelerin diizelmesi uzunca bir zaman alabilir. Ozellikle bacaklardaki
siddetli egilmeler cerrahiye gerek kalmadan yillar icinde diizelmektedir. Bununla
birlikte agir riketsi olan hastalarda goriilen gogiis deformitesi, rasitik pelvis ve boy

kisalig1 gibi patolojiler kalici olabilmektedir (105).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Destegi

Calisma Kasim 2010 ile Kasim 2011 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Hastanesi polikliniklerine basvuran ve servislerine cesitli nedenlerle
yatirilan bebekler ve gocuklarda yapildi. Calisma icin Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Akademik Kurulu ve Erciyes Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan onay alindi. Calisma protokolii
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Yerel Etik Kurulu’na sunuldu ve 2011-29 protokol
numarasi ile 04.01.2011 tarihinde onay alindi. Ailelere ¢alismanin amaci ve yapilacak

islemler anlatilarak izin alindi.
Calisma grubu

Calismaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hastanesi polikliniklerine basvuran
ve servislerinde cesitli nedenlerle takip edilen yaslar1 3-36 ay araligindaki saglikli ve
hasta bebekler ve ¢ocuklar alindi. Kronik hastaligi, malniitrisyonu, uzun siireli ilag

kullanma hikayesi olan hasta bebek ve ¢ocuklar ¢alismaya dahil edilmedi.
Anket Uygulamasi

Calismaya alinan hastalara ilave hastaligit olup olmadigi, D vitamini kullanimi
(kullanmis ise ne zaman baslanildigi, kullanim diizeni, dozu ), beslenme sekli (anne

stitii, mama ve ek gida kullanimi) sorgulandi.
Kan Orneklerinin Alinmasi

Caligsmaya alman tiim bebek ve ¢ocuklardan serum Ca, P ve Mg diizeyleri, ALP aktivi-

tesi, plazma PTH ve 250H D vitamini diizeyleri ¢alisilmak iizere kan 6rnekleri alindu.
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Kan ornekleri ayni giin icerisinde biyokimya ve metabolizma laboratuvarlarina génde-
rildi. D vitamini diizeyinin giines 1sinlarindan etkilenmesi nedeniyle mevsimsel farklili-
g1n saptanabilmesi amaciyla kan 6rnekleri bir y1l boyunca yilin 4 mevsimine dagitilarak

alindi.
Laboratuvar Olciimleri

Serum Ca, P ve Mg diizeyleri ve alkalen fosfataz aktivitesi Siemens 1800 otoanalizor
cihazinda, plazma PTH diizeyleri immulite 2000 otomasyon cihazinda hastanemiz
Biyokimya Laboratuvari’nda galigildi. Kitlerin referans araligi; Ca 8.3-10.6 mg/dl, P
2.4-5.1 mg/dl, ALP 0-500 U/L, Mg 0.53-1.11 mmol/L, PTH 11.1-79.5 pg/mL idi.

Plazma 250HD vitamini diizeyleri Hastanemiz Metabolizma Laboratuvari’nda Agilent
1100 seri HPLC cihazinda ChromSystems 250HD3 vitamini kitleri kullanilarak
calisildi. Kitin referans araligi kis i¢in 10-60 ug/L, yaz i¢in 20-120 pg/L’ idi.

Plazma 250HD vitamini diizeyi; 5 ng/ml’nin altinda ise ciddi eksiklik, 15 ng/ml’nin
altinda ise eksiklik, 15-20 ng/ml araliginda ise yetersizlik, 20-100 ng/ml arasinda ise
yeterlilik, 100 ng/ml iizerinde ise fazlalik, 150 ng/ml’nin {izerinde ise intoksikasyon

olarak degerlendirildi (38).
Istatistik Yontem:

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesi IBM SPSS Statistics 20.0 paket programi
kullanilarak gerceklestirildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilimina Shapiro-Wilk
Testi ile bakildi. Sayisal degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda ise grup sayisi
ikiden fazla ise Kruskal-Wallis Analizi, ¢coklu karsilastirma testi olarak da Dunn Testi
kullanildi. iki grup karsilastirmalarinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik
degiskenlerin karsilastirmasinda Kikare Testi’nin exact yonteminden yararlanildi. P <

0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Kasim 2010 ile Kasim 2011 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Hastanesi polikliniklerine basvuran ve servislerine cesitli nedenlerle
yatan yaglar1 3 ay ile 36 aylar arasinda 157 erkek (% 49.7), 159 kiz (% 50.3) olmak
tizere 316 bebek ve ¢ocuk alindi. Calismaya alinan bebek ve ¢ocuklarin 202’ si (% 63.9)
saglikli, 114”1 (% 36.1) ise hasta grubunu olusturdu (Tablo IV).

Basvuru yaptiklar1 boliimlere gore bakildiginda, bebek ve cocuklarin 202’ si sosyal
pediatri ve genel pediatri; 13’1 kardiyoloji, 1’1 immiinoloji, 15°1 gastroenteroloji, 12’si
endokrinoloji, 11’1 ndrolojisi, 32’si intaniye, 22’si nefroloji, 4’1l hematoloji, 1’1 alerji ve

371 ise ¢ocuk cerrahisi polikliniklerine basvurmus idi.

Calismaya alinan saglikli ve hasta gruplarindaki bebek ve ¢ocuklarin 281’1 (% 88.9)

Kayseri’den, 35’1 (% 11.1) ise ¢evre illerden bagvurmustu.

D vitamininin mevsimsel degiskenligi goz oniine alinarak, bebek ve ¢ocuklarin 95’1 (%
30.1) kis, 78’1 (% 24.7) ilkbahar, 67’si (% 21.2) yaz, 76’s1 (% 24.1) ise sonbahar

mevsiminde ¢alismaya alindi.

Calismaya dahil edilen bebek ve cocuklarin 42°si (% 13.3) anne siitii + mama + ek gida,
14’1 (% 4.4) anne siitii + mama, 92’si (% 29.1) anne siitii + ek gida, 28’1 (% 8.9) anne
stitii, 47°s1 (% 14.9) mama + ek gida, 931 (% 29.4) ise sadece ek gida ile beslenmekte
idi.
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Tablo IV. Saghkh ve hasta bebek ve ¢cocuklarin cinsiyete gore dagilimi
Cinsivet Kiz Erkek Toplam
y n (%) n (%) n (%)
Saghkh 100 (31.6) 102 (32.3) 202 (63.9)
Hasta 59 (18.7) 55(17.4) 114 (36.1)
Toplam 157(50.3) 159 (49.7) 316 (100)

Giinlik D vitamini kullanimi sorgulandiginda calismaya alinan bebek ve ¢ocuklarin
304’ iinde (% 96.2) D vitamini kulanma hikayesi varken, 12’sinde (% 3.8) yoktu (Tablo
V). D vitamini kullanmakta olanlarin 237’sinin (% 75) 2. haftadan itibaren, 35’inin (%
11.1) l.aydan itibaren, 21’inin (% 6.6) 1. giinden itibaren, 4’liniin (% 1.3) 1. haftadan

itibaren, 4’linlin (% 1.3) ise 3. aydan itibaren D vitamini kullanmaya basladiklari

saptandi.
Tablo V: Saghkh ve hasta grubundaki bebek ve cocuklarda D vitamini
kullanma hikayesi
D vitamini Durum
kullanma Saghkh Grubu Hasta Grubu Toplam
hikayesi n (%) n (%) n (%)
Var 196 (62.0) 108 (34.2) 304 (96.2)
Yok 6 (1.9) 6(1.9) 12 (3.8)
Toplam 202 (63.9) 114 (36.1) 316 (100)
v" =1.049, p=0.362

D vitamini dozlarina bakildiginda, D vitamini almakta olanlarin 267 sinin (% 87.8) her
giin 3 damla, 9’unun (% 3) her giin 4 damla, 7’sinin (% 2.3) her giin 5 damla, 6’sinin
(% 2) her gilin 6 damla, 1’inin (% 0.3) her giin 7 damla, 1’inin (% 0.3) her giin 9 damla,
2’sinin (% 0.7) her giin 2 defa 3 damla, 7’sinin (% 2.3) multivitamin kullandig1, 1’inin
(% 0.3) de D vitamini ampiil kullandig1 6grenildi.

D vitamini kullanma hikayesi olan bebek ve ¢ocuklarin 209 unun (% 66.1) D vitaminini

diizenli, 95’inin (% 30.1) ise diizensiz olarak kullanmakta oldugu 6grenildi (Tablo VI).
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Tablo VI. Saghkl ve hasta gruplarinda D vitamini kullanma durumu

D vitaminini Gruplar

Kullanma Saghkh Grup | Hasta Grubu Toplam
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)

Diizenli 137 (45.1) 72 (23.7) 209 (68.8)

Diizensiz 59 (19.4) 36 (33.1) 95(31.2)

Toplam 196 (64.5) 108 (35.5) 304 (100)

v*=0.338, p=0.561

Calismaya alinan bebek ve ¢ocuklarin 20’sinde (% 6.3) fizik muayenede kemik
metabolizmasini ilgilendiren patolojik bulgular mevcuttu. Bu bebek ve cocuklarin
3’tinde O-bacak deformitesi, 6’sinda kapanmamis fontanel ve/veya genis fontanel,
I’inde erken dis ¢iiriimesi, 1’inde boy kisaligi, 2’sinde kraniosinostoz, 5’linde rasitik
rozary, 1’inde gégiis deformitesi, 1’inde spontan kirik tespit edildi.

Saglikli ve hasta gruplarinda serum Ca, P ve Mg diizeyleri, ALP aktivitesi, plazma PTH
ve 250HD vitamini diizeyleri karsilastirildiginda plazma 250HD vitamini diizeyleri
hasta grubunda saglikli gruba gore istatistiksel olarak daha diisiik (p < 0.05), diger
parametreler her iki grupta benzerdi (p > 0.05) (Tablo VII).

Mevsimlere gore laboratuvar bulgulart karsilastirildiginda Ca igin ilkbahar-yaz,
ilkbahar-sonbahar, kis-yaz mevsimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p
< 0.05) (Tablo VIII). Mevsimlere gore laboratuvar bulgular karsilagtirildiginda P i¢in
sonbahar-yaz ve ilkbahar-yaz mevsimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

goriildi (p < 0.05) (Tablo VIII).
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Tablo VII. Saghkh ve hasta gruplarinda laboratuvar bulgularinin

degerlendirilmesi
Gruplar
Saghkh Grup Hasta Grup
(n=202) (n=114) p
Medyan (25.p-75.p) Medyan (25.p-75.p)
10.20 10.25
Kalsiyum (mg/dl) 0.778
(9.81-10.60) (9.80-10.64)
5.25 5.20
Fosfor (mg/dl) 0.218
(4.90-5.69) (4.80-5.55)
0.97 0.98
Magnezyum (mmol/L) 0.344
(0.85-1.03) (0.89-1.04)
204.00 208.50
Alkalen Fosfataz (U/L) 0.627
(167.00-253.25) (171.00-251.00)
27.19 28.32
Parathormon (pg/ml) 0.782
(17.95-38.10) (19.07-37.31)
250HD vitamini 34.35 29.85
0.017*
(ng/ml)

(23.57-46.00)

(20.22-39.62)

Tiim karsilagtirmalar Mann-Whitney U testi ile yapilmigtir.

Mevsimlere gore laboratuvar bulgulari karsilastirildiginda, kis mevsiminde yaz, sonba-

har ve ilkbahar mevsimlerine gére Mg diizeyinin daha yiiksek oldugu; Mg icin kis-yaz,

kis-sonbahar ve kis-ilkbahar mevsimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi

(p < 0.05) (Tablo VIII). Mevsimlere gore laboratuvar bulgular1 karsilastirildiginda

plazma 250HD vitamini diizeylerinin ki mevsiminde daha diisiik, yaz mevsiminde ise

daha yiiksek oldugu saptandi. Bu degerlendirmelere bakarak plazma 250HD vitamini

icin yaz- kis, yaz-ilkbahar, sonbahar-kis ve sonbahar-ilkbahar mevsimleri arasinda ista-

tistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi (p < 0.05), (Tablo VIII). Mevsimlere gore

laboratuvar bulgular1 karsilastirildiginda ALP aktivitesi ve plazma PTH diizeyleri i¢in

mevsimler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 saptandi (p > 0.05) (Tablo

VIII). Mevsimlere gore saglikli ve hasta grubunun laboratuvar degerlendirmesinde P,
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Mg, ALP, PTH ve 250H D vitamini diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh fark

goriilmedi (p > 0.05).

Tablo VIII. Mevsimlere gore laboratuvar bulgularinin degerlendirilmesi

KIS ILKBAHAR YAZ SONBAHAR
Laboratuvar Medyan Medyan Medyan Medyan
parametreleri (25.p-75.p) (25.p-75.p) (25.p-75.p) (25.p-75.p) P
10.30 10.41 9.90 10.05
Kalsiyum (mg/dl) <0.001
(10.00-10.68) | (10.11-10.77)* | (9.36-10.32)° | (9.73-10.49)"
5.30 5.30 491 535
Fosfor (mg/dl) <0.001
(5.00-5.60)" (5.00-5.80)" (4.63-5.25)° (4.90-5.79)"
Magnezyum 1.00 0.94 0.89 0.91
I/L <0.001
(mmol/L) (1.00-1.10)" (0.85-1.01)° | (0.82-0.99)° | (0.84-0.99)°
196.00 226.50
Alkalen fosfataz 197.00 214.00 0.058
(U/L) ) _ (164.50- (178.00- :
(167.75-252.75) | (170.00-251.00) 226.25) 262.50)
Parathormon 22.72 22.10 29.50 27.80
ml 0.122
(pg/ml) (19.96-35.92) (14.30-38.10) | (22.40-39.00) | (20.20-38.80)
25 OHD vitamini 28.10 28.95 40.00 36.45
<0.001

(ng/ml)

(19.38-39.75)"

(20.00-37.90)"

(30.20-51.38)°

(24.00-46.50)"

*a,b,c: Ayni1 harflerin yer aldig1 gruplarda istatiksiksel olarak fark bulunmamaktadir.

Caligmaya alinan bebek ve ¢ocuklarin Ca, P ve Mg diizeyleri, ALP aktivitesi, plazma

PTH ve 250H D vitamini diizeyleri beslenme durumlarina gore karsilastirildiginda;

anne siitii alan bebek ve cocuklarin Ca diizeyinin ek gida alanlara gore istatistiksel ola-

rak yiiksek oldugu goriildii (p < 0.05) (Tablo IX). Anne siitii ve anne siitii+tmama ile

beslenenlerin P diizeylerinin yliksek; ek gida, anne siiti+mama-+ek gida, mama-+ek gida

ile beslenen bebek ve cocuklarin P diizeylerinin diisiik oldugu goriildii. Anne sii-

ti+mama alanlarla ek gida alanlarin, anne siitii alanlarla ek gida alanlarin ve mama+ek

gida alanlarla ek gida alanlarin P diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark go-

rildi (p < 0.05) (Tablo IX). Calismaya alinan bebek ve ¢ocuklarin Mg, ALP, PTH ve

250HD vitamin diizeyleri ve beslenme durumlari arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark goriilmedi (p > 0.05) (Tablo IX).
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Tablo IX. Cocuklarin beslenme durumlarina gore laboratuvar bulgularimin degerlendirilmesi

Anne siitii + Anne siitii Anne siitii
Anne siitii Mama-+ ek gida Ek gida
mama + ek gida + mama + ek gida
Medyan Medyan Medyan p
Medyan Medyan Medyan
(25.p-75.p) (25.p-75.p) (25.p-75.p)

(25.p-75.p) (25.p-75.p) (25.p-75.p)
Kalsiyum 10.31 10.30 10.30 10.53 10.36 10.00 0002
(mg/dl) (9.64-10.87)™ (9.95-10.5/ | (9.85-10.74)" | (10.05-10.79)" | (10.00-10.60)™ | (9.70-10.40)"

5.16 5.64 5.27 5.61 5.8 5.01

Fosfor (mg/dl) <0.001

(4.73-5.72)® (5.29-6.15)" (4.91-5.70)™ (5.03-6.03)" (4.90-5.70)™ (4.68-5.42)°
Magnezyum 0.93 0.97 0.99 1.00 0.98 0.95

0.295
(mmol/L) (0.85-1.05) (0.88-1.02) (0.89-1.06) (0.91-1.10) (0.84-1.01) (0.84-1.02)
Alkalen 178.50 185.00 207.00 212.50 229.00 206.00 2050
fosfataz (U/L) | (15675.229.50) | (154.00-266.25) | (170.00-250.25) | (166.00-310.25) | (185.00-315.00) | (178.00-250.00)
Parathormon 27.95 19.25 28.88 27.33 24 .36 28.80
0.446

(pg/ml) (17.92-37.71) (13.35-28.17) (18.9-37.69) (15.18-38.76) | (18.50-37.30) | (21.10-38.30)
55 OHD 35.40 34.30 30.40 26.20 33.30 30.60 .
(ng/ml) )

(29.67-48.97)

(24.30-48.40)

(20.10-41.90)

(16.67-37.67)

(23.60-47.60)

(21.15-45.35)

*a, b: Aynt1 harflerin yer aldig1 gruplarda istatiksiksel olarak fark bulunmamaktadir.
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Plazma 250H D vitamini diizeyleri degerlendirildiginde, calismaya alinan bebek ve
cocuklarin % 9.8 inde eksiklik, % 9.5’ inde yetersizlik, % 78.8’ inde yeterlilik, % 0.9’
unda fazlalik, % 0.9’ unda ise intoksikasyon varlig1 tespit edildi (Tablo X).

Saglikli grubun % 9.9” unda D vitamini eksikligi, % 7.9’ unda D vitamini yetersizligi
goriiliirken, hasta grubun % 9.6’ sinda D vitamini eksikligi, % 12.3” {inde D vitamini
yetersizligi goriildii. Saglikli ve hasta gruplar1 D vitamin eksikligi / yetersizligi agisin-

dan karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p > 0.05).

Plazma 250HD vitamini diizeyleri cinsiyetlere gore karsilastirlldiginda kiz ve erkek

cocuklar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p > 0.05).

D vitaminini diizenli ve diizensiz kullanan gruplar karsilastirildiginda D vitamin eksik-
ligi / yetersizligi agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi ( p >

0.05).

Cocuklarin beslenme durumlarina gére gruplar karsilastirildiginda D vitamin eksikligi /

yetersizligi agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p > 0.05).

Tablo X. Bebek ve ¢ocuklarda plazma 25OHD vitamini
durumunun degerlendirilmesi
Say1 Yiizde
D vitamini durumu

N (316) (%)
Eksiklik ( 5-15 ng/mL) 31 9.8
Yetersizlik (15-20 ng/mL) 30 9.5
Yeterlilik (20-100 ng/mL) 249 78.8
Fazlalik (100-150 ng/mL) 3 0.9
Intoksikasyon (> 150 ng/mL) 3 0.9

35



5. TARTISMA

D vitamini yetersizligi gebe kadinlari, bebekleri, addlesan donemdeki ¢ocuklari
etkileyen 6nemli bir saglik sorunudur. Ulkeler saglik politikalarinda D vitamini

eksikligini 6nlemek i¢in ¢esitli koruma 6nlemleri almiglardir.

D vitamini ile ilgili ¢aligmalar ge¢mis yillarda Ca ve P dengesi, kemik mineralizasyonu
tizerindeki etkileri agirlikli olmak {izere yapilirken, gilinlimiizde D vitamininin
otoimmiin hastaliklar, enfeksiyon hastaliklari, iltihabi bagirsak hastaliklari, diyabet gibi
hastaliklardaki oneminin anlasilmasiyla ¢aligmalar D vitamininin immiin diizenleyici
etkisinin oldugu diisiiniilen  hastaliklara yonelik artmistir. D vitamini eksikligi/
yetersizliginin hastaliklarin seyrinde ve olusmasindaki 6nemi, D vitamini replasmanin
otoimmiin hastaliklarin iizerindeki olumlu seyri yapilan ¢aligsmalarla ortaya konmustur

(51, 56, 57).

Glinlimiizde D vitamini destegi uygulamalar1 cografya, iklim ve kiiltiirel nedenlerden
dolay1 bolgesel farkliliklar gostermektedir. Kanada Pediatri Akademisi anne siitii alan
biitiin bebeklere yaz aylarinda 400 IU, kis aylarinda ise 800 IU D vitamini 6nermektedir
(106). Amerikan Pediatri Akademisi’nin en son tavsiye ettigi yeterli D vitamini dozu
200 IU giindiir (1). ESPE term bebeklere 200 - 800 IU D vitamini verilmesini, yetersiz
giines alan ve cilt rengi koyu olanlar gibi risk faktorleri bulunanlara ise 1000 IU’ ye
kadar ¢ikilmasini &nerilmistir (107). Ulkemizde 29 Nisan 2005°te T.C. Saglik Bakanlig
tarafindan baslatilan “Bebeklerde D Vitamini Yetersizliginin Onlenmesi ve Kemik Sag-
liginin Korunmasi Projesi” ¢ercevesinde 400 IU D vitaminin dogumdan sonraki 15.
giinde baslanarak en az bir yil silireyle kullanilmasi 6nerilmistir (11). Pehlivan ve

ark.’nin (108) 204 hekim iizerinde yaptiklar1 bir ¢aligmada hekimlerin % 3.9’unun D

36



vitamini damlasi 6nermedikleri, D vitamini 6neren hekimlerin % 58.6° sinin D vitamini
damlasi, geri kalanlarin ise multivitamin seklinde D vitamini 6nerdikleri, 204 hekimin
% 78’inin her giin 3 damla, % 8.2’sinin her giin 6 damla 6nerdigi bildirilmistir. Bizim
calismamiza dahil olan bebek ve ¢ocuklarin % 3.8’inin D vitamini kullanmadigt; D vi-
tamini kullananlarin % 75’inin 2.haftadan itibaren D vitamini kullandig1; multivitamin
kullanma sikliginin % 2.3 oldugu gdzlendi. Nutriyonel rikets ve D vitamini eksikligi ile
ilgili yapilmis ¢aligmalarda D vitamini kullanma ve D vitaminini diizenli kullanma
oranlarinin diigiik oldugu goriilmistiir. Goker ve ark. (109) 101 ¢ocuk iizerinde yaptik-
lar1 ¢alismada bunlarin % 12.9 ‘unun diizensiz ve kisa siireli D vitamini kullandigini
saptamiglardir. Calismamizda ebeveynlerin % 25’lik kisminin 2.haftanin disinda bir
zamanda D vitamini proflaksisine baglamasi ve D vitamini ampiiliin proflakside kulla-
nilmasi hikayesinin varlig1 hekim ve hasta bilgilendirilmesi konusunda hala yetersizli-

gin oldugunu gostermektedir.

D vitamininin hekimler tarafindan uygun dozda ve uygun zamanda kullanilmasi
konusunda anneleri yeterince bilgilendirmemesi, anneler tarafindan erken dis ¢ikarma,
erken yiirimenin saglanmasi amaci ile endikasyon disinda ve yanlis dozda verilmesi,
annelerin uygun olmayan dozlarda kullanmasi D vitamini zehirlenmesi vakalariyla
karsilagmamiza da yol agmaktadir. Literatlirde ¢cocuk hastalarla ilgili az sayida vakayi
kapsayan caligmalar vardir (72, 110). Ortak olan ailelerin endikasyon disinda ve
onerilen 200-400 IU’nin {izerinde yiiksek dozda D vitamini kullanmalaridir. Bizim
calismamizda da D vitamini ampiiliin kullanilmasina bagl olarak bir hastada (% 0.9)

intoksikasyon diizeyinde D vitamini diizeyi tespit edildi.

D vitamini eksikligi ve nutrisyonel riketsin fizik muayene bulgular1 hastalifin evresine
gore degismektedir. Normal fizik muayene bulgusundan kemik kiriklarina kadar degi-
sen ¢esitli bulgular gozlenebilmektedir. Klinik bulgular yas grubuna gore de degisiklik-
ler gosterir. Erken aylarda gozlenecek hipokalsemik ndbetlerde D vitamini eksikligi
unutulmamalidir. Najada ve ark. (102, 111). yaptiklar1 ¢alismada fizik muayene bulgu-
su olarak en sik rasitik rozary (% 93), el bileklerinde genisleme (% 55) ve kraniotabes
(% 42) varligini rapor etmislerdir. Goker ve ark. (109) yaptiklar1 ¢alismada fizik mua-
yene bulgusu olarak en sik rasitik rozary gozlendigini bildirmislerdir. Pedesen ve ark.
(65, 112) yaptiklar1 ¢alismada en sik goriilen fizik muayene bulgusunun el bileklerinde

genigleme oldugunu bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda c¢ocuklarin 20’sinde (%6.3)
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kemik metabolizmasiyla iligkili patolojik muayene bulgulari tespit edildi. En sik gozle-
nen fizik muayene bulgusu kapanmamis fontanel / fontanel genisligi (% 30), ikinci sira-
da ise rasitik rozary (% 25) gozlendi. Hastalarimizda en sik gozlenen fizik muayene
bulgular1 literatiirden farkli olarak fontanel genigligi / kapanmamis fontanel dikkati
cekmekte idi. Fontanel genisligi / kapanmamis fontanel tespit edilen hasta sayisinin faz-
la olmasi muayene eden kisilerin degerlendirmelerine ve fontanel genisligine neden

olabilecek diger faktorlerin varligina bagl olabilecegini diislindiirdii.

Son donemlerde yapilan ¢aligmalarda D vitamininin kemik metabolizmasi disinda da
fonksiyonlar1 oldugu gosterilmistir. D vitamininin temel sagligimiz i¢in kesin 6nemi
olup ayni zamanda hastaliklarin 6nlenmesinde ve ortaya ¢ikmalarinin engellenmesinde
de rolii vardir. Otoimmun hastaliklar, iltihabi bagirsak hastaliklari, romatoid artrit,
multipl skleroz, diyabet, bircok kanser ¢esidi, kalp hastaliklari, osteoporoz ve
enfeksiyon hastaliklar1 gibi bircok hastalikta etkili oldugu yapilan calismalarda
bildirilmektedir (57,58). D vitamini eksikligi veya riketsi olan ¢ocuklarda alt solunum
yolu enfeksiyonu ve ishal sik goriiliir. Ishalin bagirsaktaki D vitamini ve Ca
metabolizmasinin; alt solunum yolu enfeksiyonlarinin ise D vitamini eksikliginin bir
komplikasyonu oldugu diisiintilmektedir (66). Lubani ve ark. (113) Kuveyt’te yaptiklar
calismada rikets olgularinin % 43.6’sinda solunum yolu enfeksiyonu, % 28’inde ishal
tespit etmislerdir . Giiltekin ve ark. (50) yaptiklar1 calismada benzer sekilde riketsli
hastalarda % 45 st solunum yolu enfeksiyonu, % 29.5 pnémoni ve % 14.7
gastroenterit oldugunu tespit etmislerdir. Bizim ¢alismamizda da bu ¢aligsmalara paralel
olarak saglikli ve hasta grubundaki bebek ve ¢ocuklar karsilagtirildiginda hasta grupta D
vitamini eksikliginin anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildii. Bizim ¢alismamizda
da hasta grubunun c¢ogunlugunu enfeksiyon hastaliklar1 polikliniginden giris yapan
hastalar olusturmaktaydi. Hasta grubunda D vitamini eksikliginin daha fazla saptanmasi

D vitamininin immun sistem tizerindeki rolii bakimindan anlamli oldugu diisiintilebilir.

Yapilan calismalarda insan kanindaki D vitamini diizeyleriyle mevsimler arasindaki
iligki arastirilmig ve D vitamini diizeylerinin mevsimlere gore degistigi bildirilmistir.
Atmosferdeki bulutlanma, giines 1sinlarinin mevsimsel olarak farkli agilarda gelmesi,
kis mevsimindeki hava kirliligi yeryiiziine ulasan giines 15181 oranin1 degistirmektedir.
Bu nedenlerden dolay1 kanda yaz ve sonbahar aylarinda yiiksek, kis ve ilkbahar aylarin-

da ise diisiik D vitamini diizeyleri beklenir (38, 88,114). Bizim ¢alismamizda da litera-
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tiire uygun olarak kis ve ilkbahar aylarinda D vitamin diizeyleri diisiik yaz mevsiminde
ise yiiksek diizeylerde idi. Anne siitliyle beslenen ¢ocuklarda Ca ve P diizeylerinin yiik-
sek bulunmasi, kis mevsiminde Ca ve P diislikligli annenin beslenme aligkanligina ve

bebegin o andaki diyetine bagli oldugu diisiiniildii (114,115)

Anne siitli, bebegin gereksinim duydugu besin maddelerini uygun miktar ve kalitede
icermesi, ayrica enfeksiyonlara karst koruyucu ozellikleri ile tek fizyolojik besin
kaynagidir. Bebegin fizyolojik ve psikososyal gereksinimlerini ilk 6 ay tek basina
karsilayabilir. Anne siitiiniin igerigi anneden anneye ve ayni annenin siitiinde farkl
zamanlarda degiskenlik gosterir. Anne siitiinlindeki D vitamini diizeyiyle anne
serumundaki D vitamini diizeyleri ilskilidir. Annenin D vitamini alimi kisitli, giinesten
yeterince faydalanamiyor veya Kuzey Ulkeleri'nde yasiyorsa bebeginde D vitamini
eksikligi ve rikets goriilme ihtimali yiiksektir. Anne siitlindeki D vitamini diizeyi
diistiktiir. Anne siitiiniin mineral bilesimi annenin diyetine baglidir (115). Yaptigimiz
calismada anne siitiiyle beslenen ¢ocuklarin D vitamini diizeylerinin diger sekillerde
beslenen ¢ocuklara gore literatlire uygun olarak diisiik oldugu goriildii. Bu sebeple anne
siitliyle beslenen ¢ocuklarin D vitamini profilaksisine uyumlarinin daha iyi olmasi

gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir.

25 OHD vitamini diizeyi D vitamini durumunu gosteren en iyi parametredir. Bircok
iilkede D vitamininin durumu ¢alisilmistir (32). D vitaminin normal diizeyi ile ilgili
farkli goriisler ve diizeyler bildirilmistir. Maternal D vitamini diizeyi, beslenme sekli,
yetersiz giines 1s1gina maruziyet, kapali giyinme sekli ve artmig cilt pigmentasyonu D
vitamini diizeyini etkilemektedir. D vitamini eksikligi 6zellikle gebe kadinlar1 ve onla-
rin ¢ocuklarimi etkilemektedir. Diisiik D vitamini diizeyleri 6zellikle obez ¢ocuklarda ve
addlesanlarda bildirilmistir (116). D vitamini eksikligi gelismis ve gelismekte olan tilke-
lerde 6nemli bir toplum sagligi sorunu olup sikligr % 30-80 arasinda degismektedir.
Yunanistan’da yapilan bir ¢alismada kis mevsiminde D vitamini diizeyleri diisiik bu-
lunmus; 3-14 yaslar1 arasindaki ¢ocuklarda % 14, 15-18 yaglarinda ise % 47 D vitamini
eksikligi oldugu gosterilmistir (117). Finlandiya’da yaptiklar1 bir ¢alismada Ala-
Houhala ve ark. 11-17 yas araliginda % 22.4; Fransa’ da yapilan bir ¢caligmada ise 10-17
yas araliginda % 24 D vitamini eksikligi goriilmiistiir (22, 23). Amerika’da 1-5 yas ara-
liginda yapilan bir calismada Ispanyol kokenli olanlarda % 18.1, Ispanyol kékenli ol-

mayan zencilerde ise % 26.3 oraninda D vitamini eksikigi oldugu tespit edilmistir (118).
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Cinde 1 ay-16 yas arasinda 6008 c¢ocuk iizerinde yapilan bir ¢alismada en yiliksek D
vitamini seviyeleri 0-1 yas araliginda, en diisiik D vitamini seviyeleri ise addlesan do-
neminde tespit edilmistir (119). Ankara’da 0-16 yas aras1 440 cocuk iizerinde yapilan
bir calismada D vitamini yetersizligi ve eksikliginin toplam oran1 % 40 olarak tespit
edilmistir (120). Yapilan calismalarda bolgelere gore oranlarin degistigi, adolesan yas
grubunda yiizdenin arttif1 goriilmektedir (120). Calismamizda D vitamini eksikligi %
9.8, D vitamini yetersizligi ise % 9.5 olarak bulundu. D vitamini eksikligi/ yetersizligi
oranimiz yabanci llkelerde yapilan calismalara gore diisiik ¢ikti. Bunun nedeninin D
vitamini diizeyini etkileyen faktorlerden 6zellikle beslenme sekli, giines 15181 ile temasin
saglanmasi, ailelerin egitimi, cografi konumumuz ve Saglik Bakanligi’nin 2005 yilindan

itibaren yliriittigii D vitamini profilaksisi kampanyast nedeniyle saglik personelinin

bilingli davranmasina bagli olabilecegini diistindiik.

Calismamizin sonucunda, D vitamini eksikliginin ve yetersizliginin D vitamini
kullanimuyla ilgili Saglik Bakanligmin destekledigi toplumsal bir kampanya olmasina
ragmen toplam %19.3 olmasi nedeniyle 6nemli bir halk saghigi sorunu oldugu
goriilmiistiir. D vitamininin kemik sagligi disindaki rolii g6z oniine alinacak olursa D
vitamini eksikliginin 6nlenmesi erken donemde oOncelikle kemik sagligin1 korurken
ilerleyen yaslarda kronik hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisindeki roliine bakarak D
vitamini profilaksisinin uygun zamanda, uygun dozda verilmesinin Onemi ortaya
cikmigtir. Gebelerde, dogurganlik cagindaki kadinlarda D vitamini yaygin bir sorun
olmasi nedeniyle gebelere ve siit verme doneminde iicretsiz D vitamini verilmesi
programi desteklenmelidir. Bunun neticesinde D vitamini bilinci artacak daha saglikli
yenidoganlar dogacaktir. D vitaminiyle miicadele daha erken baslamis olacaktir. Bu
halk sagligt sorunu, saglik personelinin D vitamininin Onemini anlamasiyla

¢Oziilebilecek bir sorundur.
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6. SONUCLAR

1) Calismaya alinan bebek ve ¢ocuklarin % 96.2” sinin D vitamini kullandig1 goriildii.

2) D vitamini damlas1 kullanan bebek ve ¢ocuklarin % 87.8” inin giinde ii¢ damla D

vitamini damlas1 kullandig1 goriildii.

3) D vitamini kullananlarin % 75’ inin onerilen sekilde 2.haftadan itibaren D vitamini

damlas1 kullanmaya basladig1 goriildii.

4) D vitamini kullanim hikayesi olanlarin % 66.1° inin D vitaminini diizenli olarak

kullandig1 goriildii.

5) Calismaya alman bebek ve cocuklarin fizik muayenesinde D vitamini eksikligi ile
alakali olabilecek bulgulardan en sik fontanel genisligi veya kapanmamis fontanel,

ikinci sirada rasitik rozary varligi tespit edildi.

6) Calismaya alinan saglikli ve hasta bebek ve c¢ocuklar karsilastirildiginda hasta
grubunda saglikli gruba gore plazma 250H D vitamini diizeylerinin daha diisiik oldugu
tespit edildi.

7) Sadece anne siitiiyle beslenen bebek ve ¢ocuklarin plazma 250HD vitamini diizeyi

diger sekillerde beslenen ¢ocuklara gore daha diisiik olarak tespit edildi.

8) Calismaya alinan bebek ve ¢ocuklarin % 9.9 unda D vitamini eksikligi, %7.9’ unda

ise D vitamini yetersizligi oldugu tespit edildi.
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9) D vitamini eksikligi ve D vitamini yetersizligi yoniinden hasta ve saglikli grup ara-
sinda, D vitaminini diizenli ve diizensiz kullanan gruplar arasinda, beslenme
durumlarina gore c¢ocuklar degerlendirildiginde, kiz-erkek cinsiyet arasinda fark

goriilmedi.
10) Plazma 250H D vitamini diizeyleri kis ve ilkbahar aylarinda yaz ve sonbahar

aylarina gore daha diisiik bulundu.

11) Ulkemizde yapilan bu ¢alisma 3 ay 36 aylar arasi bebek ve ¢ocuklarda D vitamini
eksikligi/ yetersizliginin dnceki yillara gére azalmakla birlikte hala 6nemini korudugunu

gostermektedir.
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Saglikli grubunun demografik 6zellikleri ve laboratuar degerlendirmeleri

Y
Ad/soyad | Adres Cinsiyet N Baslangi¢c | Kullanim | Doz AS Mama | Ekgida | diger | Muayene Ca(mg/dl) P(mg/dl) | Mg(mmol/L) | ALP(U/L) | PTH(pg/ml) 3i5tglflliﬂmg/ 'ml)
Y. A. KAYSERI | E 12 | 2.Hafta Diizenli 1x3 Var Yok Var yok | Rasitik rozary 10.4 6.3 1 378 31.74 16
B.Y. KAYSERI | E 3 1.Giin Diizensiz | 1x3 Var Yok Var yok 11.3 5.6 1.1 181 345 13.3
E.O. KAYSERI [K 13 | L. Ay Diizenli 1x3 Var Var Var yok 10.5 5 1 106 36.27 23.7
M.S. KAYSERI |E 6 2.Hafta Diizenli 1x3 Var Yok yok yok 11.2 7.5 1.3 325 15 28.3
1. U. KAYSERI | K 10 | 2.Hafta Diizensiz | 1x3 Var Var Var yok 10.8 4.6 1.1 197 16.59 26.8
E.A. KAYSERI |K 28 | 2.Hafta Diizenli 1x3 yok | Yok Var yok 9.9 5.3 1 253 19.94 32.6
A.O. KAYSERI | E 25 | 2.Hafta Diizenli 1x3 yok Yok Var yok 10.3 54 1.1 284 34.85 24.25
LY KAYSERI | E 5 2.Hafta Diizenli 1x3 Var Yok Var yok 10.2 6 1.1 170 17.62 36
K.O. KAYSERI [K 35 |2.Hafta Diizensiz | 1x3 yok Yok Var Var 9.9 5 1 170 20 21.8
0B KAYSERI |K 6 2.Hafta Diizenli 1x3 Var Var Var yok 10.8 6.4 1.1 313 30.32 31
Z.B. KAYSERI |K 6 2.Hafta Diizenli 1x3 Var | Yok Var yok 10.2 5 1 261 37.73 70
LY. KAYSERI | E 22 | 2.Hafta Diizenli 1x3 yok | Yok Var Var 10.1 5.1 1.1 208 31.6 50.5
E.K. KAYSERI | K 12 | 2.Hafta Diizensiz | 1x3 Var Yok Var yok 9.8 55 1 160 54.2 43.9
E.K. KAYSERI [K 36 |2.Hafta Diizensiz | 1x3 yok Yok Var yok 9.6 55 1 178 30.31 63
Z.P KAYSERI [K 20 | l.Ay Diizensiz | 1x3 yok Var Var yok 11.1 55 1 439 8.36 91
M.S. SIVAS K 9 2.Hafta Diizenli 1x3 Var Var Var yok 9.1 42 0.9 143 38.37 39
S. K. KAYSERI |K 10 | LAy Diizenli 1x3 Var | Yok Var yok 10.3 5.6 1 194 49.16 15
AD KAYSERI |K 11 |2.Hafta Diizenli 1x3 yok | Var Var yok 10.1 6.3 1 294 22.03 232
K.D KAYSERI | E 11 | 2.Hafta Diizenli 1x3 yok Var Var yok 10.2 6.2 1 214 20.11 27.2
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E.D. KAYSERI 11 | 2.Hafta Diizenli 1x3 yok | Var Var yok 10.8 6.1 1.1 254 15.46 29.6
E.G. KAYSERI 19 | 2.Hafta Diizenli 1x4 yok Yok Var yok 10.3 5 1.1 183 41.06 19.6
U.K KAYSERI 9 2.Hafta Diizenli 1x3 Var Yok yok yok 9.8 4.6 1.2 145 16.22 62.4
C.T NIGDE 9 2.Hafta Diizenli 1x3 Var Var Var yok 11 5.2 1.2 216 33 48.5
Z.E. KAYSERI 12 | 2.Hafta Diizenli surup | yok Var Var yok 10.5 5.1 1 284 43.73 29

E. K. KAYSERI 6 2.Hafta Diizenli 1x4 Var | Yok yok yok 11.1 5.6 1 150 29.77 44

M.K KAYSERI 10 | 2.Hafta Diizenli surup | Var Yok Var yok 10.4 5 1.1 164 19 42.1
EY. KAYSERI 5 2.Hafta Diizenli 1x3 Var Yok Var yok 10.1 55 1.1 198 23.4 243
NK KAYSERI 12 | 2.Hafta Diizensiz | 1x3 Var Yok Var yok 10.5 6.1 1 167 20.16 13

L. D. KAYSERI 4 2.Hafta Diizenli 1x3 Var Yok Var yok 10.3 5.6 1.1 193 14.21 54.4
EM. KAYSERI 10 | 2.Hafta Diizenli 1x3 Var Yok Var yok 10 6.2 1 252 23.47 19.2
LN. KAYSERI 15 | LAy Diizensiz | 1x3 yok | Var Var yok 11 6 1.1 149 24 83.4
M.L KAYSERI 24 | 1.Ay Diizensiz | ampiil | yok Yok Var yok 10 52 1 158 26.06 44.7
0.Y. KAYSERI 28 | 2.Hafta Diizenli 1x3 yok Yok Var yok 10.6 5.2 1.1 136 33.13 17.7
Z.M. KAYSERI 24 | 2.Hafta Diizenli 1x3 yok Yok Var yok 10 5 1.2 349 42 36

H.Y KAYSERI 18 | 1.Ay Diizensiz | 1x3 yok Yok Var yok 104 53 1.1 184 21.2 234
K.D KAYSERI 14 | 1.Ay Diizenli 1x3 Var Var Var yok 10.9 5.1 1.1 252 10.18 454
C.0 NIGDE 9 2.Hafta Diizenli 1x4 Var | Yok Var yok 11.1 6 1 187 41.9 45.7
S.P. KAYSERI 34 | 2.Hafta Diizensiz | 1x3 yok Yok Var yok 10.4 4.7 1 183 44.23 12.8
N.T KAYSERI 36 yok Yok Var Var 10.2 5 1 182 23.57 26.7
A.G. KAYSERI 6 2.Hafta Diizenli 1x3 Var Var yok yok | Fontanel kapali 10.3 5.6 1.1 270 26.1 29.6
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S.0 KAYSERI 27 | 2.Hafta Diizensiz | 1x3 yok Yok Var yok | Boy kisaligi 10 53 1 144 27.89 12.2
Z.Y. KAYSERI 12 | 2.Hafta Diizenli 1x3 Var Var Var yok 10 5.6 1.1 156 21.65 29
M. Y KAYSERI 19 | 2.Hafta Diizenli 1x3 yok Var Var Var 11.2 4.5 1 165 18 23.6
B. A. KAYSERI 24 | 1.Ay Diizensiz | 1x3 yok Yok Var Var 10.4 52 1.1 210 37.27 40.7
Z. A. KAYSERI 7 2.Hafta Diizenli 1x3 Var Yok Var yok 10.9 5.7 1.2 195 24.68 36.9
N.C. KAYSERI 8 1.Ay Diizenli 1x3 Var Yok Var yok 10.5 4.7 1.1 109 12.92 36.5
F.K. KAYSERI 21 |2.Hafta Diizenli 1x3 yok | Yok Var Var 10.6 4.8 1.1 226 41.81 23.5
A A SIVAS 28 | 2.Hafta Diizenli 1x3 yok Yok Var yok 10 55 1 178 38.08 30.3
A.S KAYSERI 28 | 2.Hafta Diizenli 1x3 yok Yok Var yok 11.1 5.6 1 205 40.63 8.7
B. 0. KAYSERI 18 | 2.Hafta Diizenli 1x6 yok Var Var yok 10.6 5.7 1 247 9.14 28.1
R.D. KAYSERI 15 | 2.Hafta Diizenli 1x3 yok Yok Var yok 9.1 32 0.98 200 14.5 34
Y.O KAYSERI 24 | 2.Hafta Diizenli 1x3 yok | Yok Var yok 10.79 5.46 1.02 125 23.43 41
0.D KAYSERI 14 | 2.Hafta Diizenli 1x3 Var Yok Var yok 10.2 53 0.99 417 16 12
Z.D KAYSERI 5 2.Hafta Diizenli 1x3 yok Var Var yok 10.71 5.61 1.05 315 20.35 38.5
U.K KAYSERI 12 | 2.Hafta Diizensiz | 1x3 Var Var Var yok 9.52 5.1 0.85 159 1.9 21.5
N.S KAYSERI 7 1.Ay Diizensiz | 1x7 Var Var yok yok 10.39 5.94 0.91 136 15.9 29.1
H.D KAYSERI 16 |2.Hafta Diizenli 1x5 yok Yok Var yok 10.71 5.8 1.02 181 444 72
N.K KAYSERI 12 | 2.Hafta Diizenli 1x3 Var Var yok yok 10 5.68 0.94 160 34.4 55
M. K KAYSERI 34 | 2.Hafta Diizenli 1x3 yok Yok Var yok 10.41 5.44 1.04 267 48.7 25.4
S.D. KAYSERI 6 2.Hafta Diizenli 1x3 Var Yok Var yok 10.97 6.09 1.02 147 10.1 46
U. M. KAYSERI 12 | 2.Hafta Diizenli 1x3 yok Var Var yok 11.5 5.94 1.04 3513 6.1 14.7
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E. T KAYSERI 3 1.Ay Diizenli 1x3 Var | Yok yok yok 11.2 6.1 1.6 205 523 19
S.E. KAYSERI 19 | 2.Hafta Diizenli 1x3 Var Var Var yok 11.4 6.2 1.03 157 15.1 13.6
H.Y. KAYSERI 6 2.Hafta Diizenli 1x3 Var Yok Var yok 10.81 5.13 1 244 13 48
Y.E KAYSERI 5 2.Hafta Diizenli 1x4 Var Yok Var yok 10.3 5.96 1.1 251 17.5 64
S.S. KAYSERI 22 | 2.Hafta Diizenli 1x3 yok | Yok Var yok 10.93 5.95 0.92 212 17.8 20
U.K. KAYSERI 6 2 Hafta Diizenli surup | Var Var Var Var 11.4 4.46 1.07 172 12 97
B.C. KAYSERI 12 | 2.Hafta Diizensiz | 1x3 yok | Var Var yok 10.68 4.57 1 194 16 9.9
C.A. KAYSERI 8 2.Hafta Diizenli 1x3 Var | Yok Var yok 10.98 5.17 0.91 233 16.7 20.4
C.G. KAYSERI 3 2.Hafta Diizenli 1x3 Var Yok yok yok 10.22 5.54 0.97 428 14 20
H.B K.MARAS 9 2.Hafta Diizenli 1x3 Var Yok Var yok | kraniosinositoz 10.7 5 1 197 27.38 15
B.K KAYSERI 12 | 2.Hafta Diizenli 1x3 Var Yok Var yok 11.3 5.23 1.03 248 30.4 35
K. S KAYSERI 12 | 2.Hafta Diizenli 1x3 Var | Yok Var yok 9.79 5.4 0.79 389 25.2 26
M.C KAYSERI 9 2.Hafta Diizenli 1x6 Var Yok Var yok 10.16 5.35 0.94 214 45.8 53.2
S. M. KAYSERI 17 | 2.Hafta Diizenli 1x3 Var | Var Var yok 9.38 4.63 0.74 237 82.2 223
G.D KAYSERI 14 | 2.Hafta Diizenli 1x3 yok Yok Var yok 10.34 52 0.81 185 314 30.6
H. A. KAYSERI 12 | 2.Hafta Diizenli 1x3 Var Yok Var yok 10.35 4.62 0.88 297 14.3 27
AY KAYSERI 15 | 2.Hafta Diizenli 1x3 Var Yok Var yok 10.81 5.8 1.2 335 18.9 38.1
M.C KAYSERI 12 | 2.Hafta Diizenli 1x3 Var | Yok yok yok 9.67 5.15 091 147 48.7 24
N.E KAYSERI 9 2.Hafta Diizenli 1x3 Var Yok Var yok 10.79 6.4 0.84 208 449 30
L A. KAYSERI 9 2.Hafta Diizensiz | 1x4 Var Var Var yok 10.74 5.99 0.85 274 36 39
H.O. KAYSERI 12 | 2.Hafta Diizenli 1x3 Var Yok Var yok 9.5 7.03 0.86 158 34.1 15.5
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0.K. KAYSERI 36 | 1Ay Diizenli 1x3 yok | Yok Var yok 9.96 491 0.61 88 10.5 18.1
H.C KAYSERI 4 2.Hafta Diizenli 1x3 Var Yok yok yok 10.55 6.6 0.95 214 17.8 31.1
A E KAYSERI 36 |2.Hafta Diizenli 1x3 yok Yok Var Var 10.36 5.45 0.75 245 38.1 28.6
E.E. NIGDE 15 | 2.Hafta Diizenli surup | Var Yok Var yok 10.96 5.28 1.02 233 28 12.8
G.D. KAYSERI 14 | 2.Hafta Diizenli 1x3 yok | Var Var yok 10.04 5.2 0.81 185 31.4 30.6
LA NIGDE 5 2.Hafta Diizenli 1x3 Var | Yok yok yok 10.51 5.92 1.27 211 13 35

E.B. KAYSERI 30 | 2.Hafta Diizenli 1x3 yok | Yok Var yok 10.4 4.73 0.78 214 58.5 46.5
E. Y. KAYSERI 12 | 2.Hafta Diizensiz | 1x3 Var Yok Var yok 10.11 5.75 1.01 149 3 11.3
H.S KAYSERI 11 | 2.Hafta Diizensiz | 1x3 yok Var Var yok 10.23 5.28 0.78 401 17 19.1
LA KAYSERI 8 1.giin Diizenli 1x3 Var Yok Var Var 10.5 4.98 1.02 195 23.6 35

Y.C KAYSERI 6 2.Hafta Diizenli 1x5 Var Var yok yok 10.7 5.7 0.9 240 433 32.6
M. T KAYSERI 3 2.Hafta Diizenli 1x3 Var | Yok yok yok 9.9 6.04 0.96 126 11.4 235
H. A KAYSERI 4 2.Hafta Diizenli 1x3 Var Yok yok yok 10.2 53 1 160 58.7 22.7
E. A. NEVSEHIR 4 2.Hafta Diizenli 1x3 Var Yok Var yok 10.1 4.2 1 228 16 30

M. L YOZGAT 24 | 2.Hafta Diizensiz | 1x3 Var Yok Var yok 10 5 0.81 167 59.5 233
Y.S KAYSERI 6 2.Hafta Diizenli 1x3 Var Yok Var yok 16.6 3.95 0.73 117 3.6 17

M. K KAYSERI 24 | 2.Ay Diizensiz | 1x3 yok Yok Var yok 10.53 4.23 0.93 188 19.8 16.4
B.S KAYSERI 34 | 2.Ay Diizensiz | 1x3 Var | Var Var yok 10.2 5.35 091 187 19.6 309
E.E. KAYSERI 14 | 2.Hafta Diizensiz | 1x3 Yok | Var Var Yok 10.4 4.51 1.05 229 36.8 19.1
K.B NIGDE 24 | 2.Hafta Diizensiz | 1x3 Var Yok Var Yok 10.34 5.84 0.99 260 47.4 40.1
G.B KAYSERI 31 1.Ay Diizensiz | 1x3 Yok | Yok Var Yok 9.77 4.61 0.85 158 13.6 353
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Z.Y. KAYSERI |K 14 | 1.Ay Diizensiz | 1x3 Var | Yok Var Yok 10.76 5.21 0.99 242 24 38
M. E KAYSERI |E 13 | 2.Hafta Diizenli 1x3 Var | Yok Var Yok 9.24 4.91 1 254 21 58
AL YOZGAT K 8 3.Ay Diizenli 1x3 Var Yok Var Yok 10.13 5.25 0.81 178 39.2 31.1
F. A. KAYSERI [K 34 | 2.Hafta Diizensiz | 1x2 Yok | Yok Var Yok 8.32 4.41 0.82 267 234 52.6
E. A. KAYSERI |E 18 Var Yok Var Yok 9.83 491 0.8 204 52 36
C.G. KAYSERI | K 12 | 1.Giin Diizenli 1x3 Var | Yok Var Yok 11.2 5.4 1.05 193 15.5 110
A.S KAYSERI | K 4 1.Ay Diizenli 1x3 Var | Var Yok Yok 10.8 5.46 0.86 176 5.3 129.4
M. S KAYSERI | E 24 | 1.Gilin Diizenli 1x3 Var Var Var Yok 8.68 491 0.8 170 23.5 50.4
Y.D KAYSERI |E 9 1.Giin Diizenli 1x3 Var Var Var Yok 9.9 5.53 1.12 210 34.8 60
AP KAYSERI |E 30 | 1.Giin Diizenli 1x3 Yok | Yok Var Yok 9.7 4.63 0.85 185 28.5 54.9
H.B KAYSERI [K 31 |2.Hafta Diizenli 1x6 Var Var Yok Yok 8.93 4.45 0.87 104 58.7 46.2
B.K. KAYSERI |K 7 2.Hafta Diizensiz | 1x3 Var | Yok Var Yok 9.85 5.17 0.97 176 28.8 30.8
0.E KAYSERI | E 30 |2.Hafta Diizensiz | 1x3 Yok | Yok Var Var 9.02 4.78 1.03 254 36.2 19.4
Y. A KAYSERI | E 18 | 2.Hafta Diizensiz | 1x3 Yok | Yok Var Yok 9.47 532 0.75 199 30.2 46.5
MY KAYSERI |E 6 2.Hafta Diizenli 1x3 Var Yok Var Yok 10 5.1 1.11 174 101 54.4
HN KAYSERI [K 12 | 2.Hafta Diizensiz | 1x3 Yok | Yok Var Yok 9.97 5.08 0.89 153 26.2 37.1
LY. KAYSERI |E 15 | 2.Hafta Diizenli 1x3 Yok | Var Var Yok 9.31 5.53 0.76 164 49.2 42.6
N.K KAYSERI |K 34 | 1.Giin Diizenli 1x3 Yok | Yok Var Var 10.01 5.21 0.88 205 48.5 425
N.D NEVSEHIR | K 23 | 2.Hafta Diizenli 1x3 Var | Var Var Yok 9.37 4.74 0.84 180 27.6 35.6
B.K. KAYSERI |E 19 | 2.Hafta Diizenli 1x3 Var | Yok Var Yok 10.35 433 0.76 242 33.7 339
C.B KAYSERI |E 24 | 2.Hafta Diizensiz | 1x3 Yok | Yok Var Yok 10.33 5.09 0.83 264 27.4 64.8
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0.G. KAYSERI 14 | 2.Hafta Diizensiz | 1x3 Var | Var Var Yok 10.23 4.66 0.86 147 15.4 16.2
1. D. KAYSERI 36 | 2.Hafta Diizenli 1x3 Yok | Yok Var Var | rasitikrozary 9.82 4.67 1.06 187 243 43.7
O.K. KAYSERI 24 | 1.Ay Diizensiz | 2x3 Yok | Yok Var Var 9.68 4.79 0.79 167 335 35
G.S KAYSERI 22 | 2.Hafta Diizensiz | 1x3 Yok | Yok Var Yok | goglisdeformitesi | 9.88 4.95 0.9 203 39.1 133
B.T KAYSERI 18 | 1.Giin Diizensiz | 1x3 Yok | Var Var Yok 9.75 421 0.81 208 224 9.3
S. 0. KAYSERI 14 | 2.Hafta Diizenli 1x3 Var | Yok Var Yok 10.24 4.78 0.89 155 11.7 14.5
M. A KAYSERI 8 2.Hafta Diizenli 1x3 Var | Yok Var Yok 10.15 5.81 0.87 342 23.1 89
R.C AKSARAY 16 |2.Hafta Diizensiz | 1x3 Yok | Var Var Yok 10 4.7 0.93 352 42.4 49.1
F.G. KAYSERI 18 | 2.Hafta Diizensiz | 1x3 Yok | Var Var Yok 10.03 5.35 0.89 722 43.7 45.5
F.T. KAYSERI 6 2.Hafta Diizenli 1x3 Var Yok Var Yok 10.97 5.23 0.85 227 30.2 413
U. K. KAYSERI 21 | 2.Hafta Diizensiz | 1x3 Yok | Yok Var Var 9.2 3.9 0.85 129 21 46
C.Y. KAYSERI 10 | 2.Hafta Diizensiz | 1x3 Var | Yok Var Yok 9 39 1.03 128 243 24
EK. KAYSERI 19 | 2.Hafta Diizenli 1x3 Yok | Yok Var Var | O bine deformit. 10.1 5.1 0.85 204 23.5 28.2
A A KAYSERI 9 3.Ay Diizensiz | 1x3 Var Var Var Yok 9 3.8 0.74 124 53.9 40.7
B. A. KAYSERI 8 1.Ay Diizensiz | 1x3 Var Yok Var Yok 10.3 4.7 0.94 209 10 49.7
M. A SIVAS 34 | 2.Hafta Diizensiz | 1x3 Yok | Yok Var Var 9.21 4.55 1.08 298 23.5 170.3
F. A. KAYSERI 14 Var Yok Var Yok | kraniosinositoz 8.85 4.6 0.96 204 334 20.5
H. T KAYSERI 36 | 2.Hafta Diizenli 1x6 Yok | Yok Var Yok 9.1 42 0.84 150 53.9 40.7
B. K. KAYSERI 12 | 1.Ay Diizensiz | 1x9 Yok | Var Var Yok 9.46 5.21 0.83 196 56.3 33
E.T KAYSERI 14 | 2.Hafta Diizensiz | 1x3 Var Yok Var Yok 9.15 4.45 1.14 201 31.3 51.7
D.Y. KAYSERI 10 | 2.Hafta Diizenli 1x3 Var Yok Var Yok 10.86 6.13 0.89 190 38.1 64.4
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Y.G KAYSERI 10 | 1.Ay Diizensiz | 1x3 Var | Yok Var Yok 9.5 4.17 0.97 155 41.3 33.1
M. O KAYSERI 18 | 2.Hafta Diizenli 1x3 Yok | Yok Var Yok 9.65 4.9 1.12 166 12 40
E.K. KAYSERI 24 | 1.Gln Diizensiz | 2x3 Yok | Yok Var Yok 9.62 3.63 0.78 197 8.7 31
F. K. KAYSERI 7 2.Hafta Diizenli surup | Var Var Var Yok 9.18 5.12 1.08 129 16.4 353
N.S KAYSERI 10 |3.Ay Diizensiz | 1x3 Yok | Var Var Yok 10.36 4.85 0.88 269 18.9 40.3
I. B. KAYSERI 4 2.Hafta Diizensiz | 1x3 Yok | Var Var Yok 10.44 6.51 091 182 15.9 83
E.S KAYSERI 30 | 2.Hafta Diizenli 1x3 Yok | Yok Var Yok 10 5.59 1 400 22 33
E.M. KAYSERI 9 2 Hafta Diizenli 1x3 Var Yok Var Yok 10 5.81 1.36 224 32.1 45
C.T KAYSERI 18 | 2.Hafta Diizenli 1x3 Var Var Var Yok 9.9 7.14 0.79 156 57 70
H. K. KAYSERI 4 2.Hafta Diizenli 1x3 Var Var Yok Yok 10.11 6.22 0.89 121 25 41
H.S KAYSERI 15 | 2.Hafta Diizenli 1x3 Var Var Var Yok 9.8 7.3 0.93 176 375 36.9
T.D. KAYSERI 24 | 2.Hafta Diizenli 1x3 Yok | Var Yok Yok 9.67 5.6 1.33 254 29.2 81
G.K. KAYSERI 4 2.Hafta Diizenli 1x3 Var Var Yok Yok 9.32 6.23 0.93 164 19.3 24
H. A KAYSERI 11 | 2.Hafta Diizenli 1x3 Var Var Var Yok 9.66 5.79 0.84 181 21 70
M.B KAYSERI 13 | 2.Hafta Diizenli 1x3 Yok | Yok Var Var 8 5.26 0.74 125 47.6 40
M. G KAYSERI 5 Yok | Var Yok Yok 9.78 6.1 0.8 234 17.6 51
B.G. KAYSERI 7 2.Hafta Diizenli 1x3 Var Yok Var Yok 9.68 6.1 0.9 223 323 44
B. A. KAYSERI 12 | 2.Hafta Diizensiz | 1x3 Var Yok Var Yok | Fontanel genisli. 10 5 1.04 252 101.5 37.3
E.D. KAYSERI 6 2.Hafta Diizensiz | 1x3 Yok | Var Yok Yok 10.49 6.1 0.96 241 43.2 55.3
M. G KAYSERI 16 | 2.Hafta Diizenli 1x3 Yok | Var Var Yok 10.69 6.33 0.81 322 27.7 17.9
N.U. KAYSERI 6 2.Hafta Diizenli 1x4 Var Yok Yok Yok 10.79 5.59 0.92 166 20.1 40.5
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M. S KAYSERI 5 2.Hafta Diizenli 1x3 Var | Yok Yok Yok 10.87 5.67 0.99 266 27 11.1
E. A. KAYSERI 21 1.Ay Diizensiz | 1x3 Yok | Var Var Yok 10.98 4.97 0.98 194 16.4 34
M. Y KAYSERI 13 | 2.Hafta Diizenli 1x3 Yok | Var Var Yok 10.3 5.25 1.1 207 62.6 47
E. A KAYSERI 10 Var | Var Var Yok 10.91 5.12 0.94 177 27.6 66
P.S KAYSERI 17 | 2.Hafta Diizenli 1x3 Var Yok Var Yok 9.69 5.73 0.9 232 24.4 37
M. K TOKAT 27 |2.Hafta Diizenli 1x3 Var | Yok Var Yok 9.65 4.66 0.84 12.5 20.3 24
MY KAYSERI 30 | 2.Hafta Diizenli 1x3 Yok | Yok Var Yok 9.87 5.32 0.95 230 349 38
LT KAYSERI 11 | 2.Hafta Diizenli 1x3 Var Yok Var Yok 10.25 5.73 1 1236 22.1 52
E.M. KAYSERI 9 2.Hafta Diizenli 1x3 Yok | Var Var Yok 10.56 5.45 1.01 280 36.4 36
F.O. KAYSERI 36 |2.Hafta Diizenli 1x3 Yok | Var Var Yok 9.75 5.33 0.85 192 36.2 30
F.S. KAYSERI 7 2.Hafta Diizenli 1x3 Var Yok Var Yok 10.3 4.76 0.93 210 11 46
A A KAYSERI 23 | 2.Hafta Diizenli 1x3 Yok | Yok Var Var 10.23 49 0.83 151 28.8 46
E.C. KAYSERI 12 | 2.Hafta Diizenli 1x3 Var Var Var Yok 10.93 5.13 0.98 150 34.6 33
F. K. KAYSERI 8 1.Ay Diizenli 1x3 Var Var Var Yok 10.1 5.19 0.89 260 24.7 100
E.K. NIGDE 12 | 2.Hafta Diizenli 1x3 Var Yok Var Yok 10.62 5.69 0.84 148 36.2 15
H.K KAYSERI 30 | 1.Giin Diizensiz | 1x3 Yok | Yok Var Yok 9.94 5.5 0.85 2187 38.5 46
A A KAYSERI 13 | 2.Hafta Diizenli 1x3 Var Yok Var Yok 9.88 5.32 0.97 179 46.2 19.9
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Hasta grubunun demografik 6zellikleri ve laboratuar degerlendirmeleri

250HD
Ad/soyad |Adres Cinsiyet |Yas Hastahk Baslangi¢c |[Kullanim Doz (AS Mama |Ekgida |diger Muayene Ca P Mg ALP [PTH vistgmin
AA. NEVSEHIR |E 3 hiperbilirubinemi  |1.Hafta Diizenli 1x3 |Var Yok |Yok Yok 10 4 1 709 1143 15.9
E.O. KAYSERI [E 5 bogmaca like 2.Hafta Diizensiz 1x3 |Var Var Yok Yok 11.5 5 1 160 13.77 40
A A KAYSERI |K 14 buyume geriligi 2.Hafta Diizensiz 1x3 |Yok |Var Var Var 10 5.4 1 446 39.54 15.7
N.E KAYSERI |K 26 boy kisaligi 2.Hafta Diizenli 1x3 |Yok |[Yok [Var Yok 10.4 5.5 1 279 30.14 21.3
Y.N. KAYSERI (K 8 ufurum 2.Hafta Diizensiz 1x3 |Var Var Var Yok 10.4 6 0.9 209 28.35 30.3
B. K. KAYSERI |E 30 iyot eksikligi 2.Hafta Diizenli 1x3 [Yok |Yok |[Var Yok 9.8 5.8 1 216 43.6 16.8
M.B KAYSERI |E 27 inmemis testis 2.Hafta Diizensiz 1x3 Yok |Yok [Yok Yok 10.4 5.4 1 141 29.5 12.3
.M. KAYSERI |E 31 astim 2.Hafta Diizenli 1x3 Yok |Yok |[Var Yok 9.8 52 0.9 1733 (25.87 19.3
Y.D KAYSERI |E 3 pnomoni 1.Ay Diizenli 1x3 |Var Yok |Yok Yok 9.9 6 0.9 228 27.28 20.9
Z.P KAYSERI |K 15 brosiolit 2.Hafta Diizenli 1x3 |Yok |Var Var Yok 9.3 3.6 0.9 185 24.36 20.9
A.B K.MARAS |E 11 pnomoni 2.Hafta Diizenli 1x3 |Var Yok |Var Yok ragitik rozary 9.3 3.8 1 121 37.36 16.4
B.B. KAYSERI |E 3 konvulsiyon 2.Hafta Diizensiz 1x3 |Var Yok |Yok Yok 11.6 8 1.1 412 36.26 170.9
R. K. KAYSERI (K 11 buyume geriligi 1.Ay Diizensiz 1x3 |Var Yok |Var Yok 10.8 5.1 1.3 115 33.27 21.5
M.M. K.MARAS [E 10 dehidratasyon 2.Hafta Diizenli 1x3 [Var Var Var Yok 9.6 4.6 1.1 175 17 29.9
Y .K. KAYSERI |E 30 bronsiolit 2.Hafta Diizensiz 1x3 |Yok [Yok [Yok Yok 9.9 5.2 0.9 257 18.98 67
Z.0. KAYSERI |K 12 bronsiolit 1.Ay Diizensiz 1x3 |Var Yok |Var Yok 10.4 5.8 1.1 233 22.01 29.8
K.S YOZGAT |E 7 down/asd(kucuk) [2.Hafta Diizenli 1x3 |Var Var Var Yok 9.8 4.8 1.3 171 10.98 47.6
H. K. KAYSERI |E 6 ishal 2.Hafta Diizenli 1x3 |Var Yok |Yok Yok 7.7 33 1 103 15.75 37
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K.Y. KAYSERI 24 konstipasyon 2.Hafta Diizenli 1x3 |Var Yok |Var Yok 9.7 53 1.1 228 18.9 94

L E. KAYSERI 35 tekralayan ac enf. |1.Ay Diizenli 1x3 [Yok |Yok [Var Yok 10 5.7 0.9 174 12.68 18.4
K.E. KAYSERI 6 gastroozefagelreflii [2.Hafta Diizenli 1x3 |Var Var Yok Yok 10.3 4.9 1.1 194 22.76 55
MK KAYSERI 32 yliriiyememe 1.Ay Diizensiz 1x3 Yok |Yok [Var Yok 10.8 4.2 1 226 25.67 20.3
F.Y. KAYSERI 24 ufiirtim 2.Hafta Diizenli 1x3 |Yok |[Yok [|Var Yok 10.1 44 1 186 27.77 31.5
F.A. K.MARAS 15 lenfadenopati 2.Hafta Diizenli 1x3 |Var Yok |Var Yok 10.3 5.7 1.2 181 27.72 31.8
B.Z. KAYSERI 5 iye 2.Hafta Diizenli 1x3 |Var Yok |Yok Yok |.rasitik rozary 114 6 1.1 186 29.82 7.6
Y.D. KAYSERI 5 konvulsiyon 2.Hafta Diizenli 1x3 |Var Yok |Yok Yok 10.8 4.9 1.1 360 31.72 243
B.U. KAYSERI 14 riye 2.Hafta Diizenli 1x3 |Yok |Var Yok Yok 10.4 5.4 1.1 329 29.62 30
EY. KAYSERI 15 bacak egriligi 2.Hafta Diizensiz 1x3 |Var Yok |Yok Yok |Obine deformitesi|10.2 6.1 1 263 30.74 5.1
K.Y. KAYSERI 5 iye 2.Hafta Diizenli 1x3 |Var Yok |Var Yok 10.2 5.4 1.1 233 28.97 323
NY. KAYSERI 9 tfiirim 2.Hafta Diizenli 1x3 |Yok |Var Var Yok 10.1 5.2 1.1 150 36.1 62.3
M.O KAYSERI 14 bacak agrisi 2.Hafta Diizenli 1x3 |Var Var Var Yok 10.4 5.5 1.2 112 50.1 22.2
H.B KAYSERI 7 bingildak 1.Ay Diizenli 1x3 |Var Yok |Yok Yok |Fontanel kapali [10.7 5 1 197 27.38 15

kapanmasi

A K. KAYSERI 5 uflirim 1.Ay Diizenli 1x3 |Var Yok |Yok Yok 10.4 5.7 1.2 335 12.5 8.9
E. A. SIVAS 12 kardiomegali 2.Hafta Diizenli 1x3 |Yok |Var Var Yok 10.2 5.4 1.1 195 38.35 50.8
H.K. KAYSERI 36 konstipasyon 2.Hafta Diizensiz 1x3 |Yok |Var Var Yok |Erken dis ¢iiriigii |10.6 5.5 1 163 22.55 30.7
T. A. KAYSERI 11 senkop 2.Hafta Diizensiz 1x3 |Var Yok |Var Yok 10.7 53 1.1 172 32.77 22
Z.C. KAYSERI 24 konvulsiyon 1.Ay Diizenli 1x5 [Yok |Yok |Var Yok 9.6 44 1 153 58.42 17.3
F. A KAYSERI 32 bronsiolit 2.Hafta Diizensiz 1x3 [Yok |Yok [Var Yok 10.9 54 1.2 250 22.68 15.2
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MY KAYSERI 36 kusma 2.Hafta Diizenli 1x3 |Yok |[Yok [Var Yok 9.9 49 1.1 342 35.38 15.8
E. L KAYSERI 5 sigrama 2.Hafta Diizenli 1x3 |Var Yok |Yok Yok 9.6 43 1 200 13.61 28.1
A.D KAYSERI 28 iflirim 1.Ay Diizenli suru Yok |[Yok |Var Yok 9.7 4.9 1 227 4431 21
p
0.K. KAYSERI 29 tonsillit 2.Hafta Diizenli 1x3 Yok |Yok [Var Yok 9.6 5.1 1.1 210 27.77 21.5
N. Y. K.MARAS 10 gis kanama 2.Hafta Diizenli 1x3 |Var Yok |Var Yok [Fontanel kapalt |9.52 5.1 0.85 159 4.9 21.5
C.T KAYSERI 12 anemi 2.Hafta Diizenli 1x5 |Var Var Var Yok 10.87 6.2 092 (174 28.3 42.8
A A KAYSERI 10 nefrolithiazis 2.Hafta Diizenli 1x3 |Var Yok [|Var Yok 11.4 5.65 082 |277 12.4 41
F.C. KAYSERI 15 nefrolithiazis 2.Hafta Diizenli 1x3 [Yok |Yok [Var Yok 10.44 4.64 0.85 [229 12.2 20
E. T. KAYSERI 12 pke 2.Hafta Diizenli 1x3 |Var Var Var Yok 10.4 5.46 0.99 |424 17.4 24.7
B. K. KAYSERI 15 ast ytiksekligi 2.Hafta Diizensiz 1x5 |Yok |Var Var Yok 10 5.03 0.78 {230 56.3 28.8
B.T KAYSERI 15 viral iisye 2.Hafta Diizenli 1x3 [Var Yok |Var Yok 10.9 4.25 0.78  [260 11.8 12.1
Z.1 KAYSERI 24 astim atak Yok |Yok |Var Yok 10.06 3.09 0.84 |206 15 26
M.S. KAYSERI 20 pndoni 2.Hafta Diizenli 1x3 |Yok |[Yok [Var Yok 10.76 4.83 091 |184 22.4 46.2
G.Y. KAYSERI 18 pnomoni 2.Hafta Diizenli 1x3 |Var Yok |Var Yok 10.62 5.12 094 (124 39.9 18.1
E.K. NEVSEHIR 7 konstipasyon 1.Ay Diizensiz 1x3 |Var Yok |Var Yok |Fontanel kapali |10.94 5.33 091 [205 35 29.9
T.D. KAYSERI 9 konstipasyon 1.Ay Diizenli 1x3 |Var Yok |Var Yok 10.7 53 0.89 (321 36.8 22.8
AK. KAYSERI 7 abse 2.Hafta Diizenli 1x5 |Var Var Yok Yok 10.62 5.8 1.03  |265 8.6 16
E. K. KAYSERI 6 riye 2.Hafta Diizensiz 1x4 |Var Yok |Yok Yok 10.55 5.6 096 |189 24 37.9
AU KAYSERI 34 enfeksyoz 1.Giin Diizensiz 1x2 |Yok |[Yok [|Var Yok 9.66 4.53 0.86 |324 49 34.1
mononukleoz
K A YOZGAT 8 riye 1.Giin Diizenli 1x3 |Var Yok |Var Yok 10.32 5.46 0.9 170 14.6 18.4
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B. A. KAYSERI 24 konvulsiyon 2.Hafta Diizenli 1x3 |Yok |Var Var Yok 10.49 5.17 0.87 |243 21.7 24.4
B.K. KAYSERI 14 riye Var |Var |Var Yok 11 4.5 0.82 {300 24 355
HY. KAYSERI 7 bingildagin 2.Hafta Diizensiz 1x3 |Var Yok |Var Yok |Fontanel kapali [11.13 5.08 1.17  |225 21.8 44.5
kapanmasi

N.O. KAYSERI 4 iye 2.Hafta Diizenli 1x3 |Var Yok |Yok Yok 10.77 5.21 0.91 166 7.4 29.6
R.O. KAYSERI 17 eklem sisligi 2.Hafta Diizensiz 1x3 |Var Yok |Var Yok 10.24 4.9 0.94 (240 33.6 33.1
S.B. KAYSERI 30 krup 2.Hafta Diizensiz 1x3 |Yok |Var Var Yok 9.28 5.6 1.01 162 37.3 49.6
AK. NEVSEHIR 12 krup 2.Hafta Diizensiz 1x3 |Var Yok [Var Yok 10.26 5.45 098 |254 58.3 273
M.S. NEVSEHIR 4 lap 2.Hafta Diizenli 1x3 [Var |Var |Yok Yok 9.82 6.33 1.01 {219 97.9 244
R.B. KAYSERI 12 riye 2.Hafta Diizensiz 1x3 |Yok |Var Var Yok 10.46 5.54 0.96  [425 20.5 40.7
LB. KAYSERI 6 riye 1.Giin Diizenli 1x3 |Var Var Var Yok 10.13 5.25 0.89 [231 65.4 312
S.C. KAYSERI 4 konstipasyon 2.Hafta Diizenli 1x3 |Var Var Yok Yok 10.3 6.13 1.02 (232 12.1 39

Z.G. K.MARAS 12 konstipasyon 2.Hafta Diizensiz 1x3 |Var Var Var Yok 9.49 5.09 1.05  |166 50.7 34.8
ZK KAYSERI 24 sye 2.Hafta Diizenli 1x3 |Var  [Yok [|Var Yok 9.36 4.55 0.85 |163 29.3 473
M. L KAYSERI 18 febril konvulsiyon Yok |Yok |Var Yok 9.95 5.5 0.81 |145 27.9 70.7
S.Y. KAYSERI 24 yarik damak 1.Giin Diizenli 1x3 |Yok |Var Var Yok 9.73 5.24 0.98 190 36.2 33

F.D. K.MARAS 10 nefrolithiazis 1.Giin Diizenli 1x6 |Var Yok |Var Yok 9.45 522 0.95 [206 16.5 14.7
H.K. KAYSERI 36 iye 1.Hafta Diizenli 1x3 |Var Yok |Var Yok 8.7 5.34 0.79 [150 31.4 324
AN. KAYSERI 30 tfiirim 2.Hafta Diizenli 1x3 |Yok |[Yok [Var Var 10.45 5.57 1.06 290 17.2 189
H.S. KAYSERI 19 astim atak 2.Hafta Diizenli 1x3 |Yok [Yok |[Yok Yok 10.21 4.47 1.33  |183 38.7 30

EM. KAYSERI 18 gastroenterit 2.Hafta Diizenli 1x3 [Yok |Yok [Var Yok 11.2 4.86 092 (184 29.5 28.4
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H.M. KAYSERI 36 pnomoni 2.Hafta Diizenli 1x4 |Var Yok |Var Yok 10.99 5.13 1.01  |156 41 214
E.D. NEVSEHIR 14 tekrarlayan ac enf. [2.Hafta Diizensiz 1x3 [Yok |Yok [Var Yok 10.3 5.57 0.9 206 323 323
G.G. KAYSERI 11 breath holding 2.Hafta Diizensiz 1x3 |Var Var Var Yok 11.5 5.7 092 [297 61.2 30.8
S.B. KAYSERI 18 viral lisye 1.Hafta Diizensiz 1x3 |Var Yok |Var Yok 9.99 4.73 0.89 {200 19.2 27.8
A.U. KAYSERI 8 iflirim 2.Hafta Diizenli 1x3 |Var Yok |Var Yok 10.5 5.26 1.1 269 44.5 7.4
O.U. K.MARAS 14 ensefalit 2.Hafta Diizenli 1x3 |Yok [Yok [Yok Var 10.1 4.9 0.81 |224 35 46.4
F K. KAYSERI 12 fe eksikligi anemi  |1.Giin Diizenli 1x3 |Var Yok |Var Yok 9 4.64 1.07 {101 29 29.9
B.B. KAYSERI 16 fe eksikligi anemi  [2.Hafta Diizenli 1x3 |Var Yok |Var Yok 10.8 4.9 0.76 (217 34 10
UA. KAYSERI 36 riye 2.Hafta Diizenli 1x3 Yok |Yok [Var Yok 9.4 4.53 0.78 167 33.6 23
Y.S. KAYSERI 6 urolithiazis 1.Ay Diizensiz 1x3 |Yok |Var Var Yok 10.88 5.85 0.84 (247 19.4 98.3
B.B. KAYSERI 11 spontan kirik 2.Hafta Diizenli 1x3 |Yok |Var Var Yok [kirik 10.4 4.9 0.76  |452 3.8 59.4
D.D. KAYSERI 8 hemanjiom 2.Hafta Diizenli 1x3 |Yok |Var Var Yok 10.5 6.2 1.04 |150 22.4 553
Y.E. KAYSERI 4 pke 2.Hafta Diizensiz 1x3 |Var Var  |Yok Yok 10.25 5.39 1 302 15.8 16
M.S. KAYSERI 24 ishal 1.Hafta Diizensiz 1x3 |Var  [Yok [|Var Yok 9.31 5.39 095 |491 37.6 28.6
A.G. KAYSERI 24 bronsiolit 2.Hafta Diizenli 1x3 [Yok |Yok [Var Yok 10.48 4.76 0.74 [217 13 51.3
F.A. KAYSERI 36 splenomegali 2.Hafta Diizenli 1x3 |Yok |Yok |Var Var 8.87 4.88 1.32 (208 19.1 25
E.B. KAYSERI 24 ishal 2.Hafta Diizensiz 1x3 |Yok |Yok |Var Yok 9.9 4.7 095 [202 24 37
Z.B. KAYSERI 36 iye 2.Hafta Diizenli 1x3 |Yok |[Yok [Var Yok 9.46 44 0.85 {200 20.5 21
M.S. KAYSERI 6 dkmp 1.Ay Diizenli 1x3 |Var  |[Var  |Var Yok 9.22 5.36 0.73 |98 18.2 30
Z.C. KAYSERI 24 pnomoni 2.Hafta Diizensiz 1x3 |Yok |Yok |Var Yok |.rasitik rozary 7.64 4.42 1.16 |85 46.5 12.4
AB. KAYSERI 9 bronsiolit Var Var Var Yok 9.92 4.72 099 [171 34.1 18.7
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AS. KAYSERI 30 bronsiolit Yok |Yok |Var Yok 10.15 4.99 1.01  |140 37.8 22
M.T KAYSERI 15 bronsiolit 2.Hafta Diizenli 1x3 |Var  [Yok [|Var Yok 10.45 6.04 095 235 59.5 20
Z.G. K.MARAS 26 vsd 3.Ay Diizensiz 1x3 |Var Var Var Yok 10.5 5.14 0.94 [297 43.7 383
FK. KAYSERI 7 urtiker 2.Hafta Diizensiz 1x3 |Var Var Var Yok 10.87 5.96 098 (217 28.8 89
F.E. KAYSERI 6 kraniosinostozis 2.Hafta Diizenli 1x3 |Var Var Var Yok 11.1 6.24 0.81 175 10.9 54
S.C. KAYSERI 34 senkop 2.Hafta Diizenli 1x3 |Var Yok |Var Yok 9.93 4.56 098 (170 25.8 32
K.K. KAYSERI 27 bronsiolit 2.Hafta Diizenli 1x3 |Var  |Var Var Yok 10.79 431 1 229 18.1 43
F.Y. KAYSERI 18 bronsiolit 2.Hafta Diizensiz 1x3 |Var Var Var Yok 9.94 5.55 0.9 197 40.1 63
S.C. KAYSERI 14 yarik damak 2.Hafta Diizensiz 1x3 |Yok |Var Var Yok 10.6 5.16 0.99 [250 51.7 14
B.E. KAYSERI 15 uflirim 2.Ay Diizenli 1x3 Yok |Yok [Var Yok 9.63 5.21 0.72 {230 12.1 30
1.0O. KAYSERI 18 IgA eks 2.Hafta Diizenli 1x3 |Yok |Var Var Yok 10.2 4.8 1 150 29.41 51
S.T. KAYSERI 4 riye 2.Hafta Diizenli 1x3 |Yok |Var Var Yok 10.81 5.9 0.86 |343 275 20
B.N. KAYSERI 36 konvulsiyon Yok |Var |Var Yok 9.45 4.48 0.81 |194 26.7 333
N.Z. KAYSERI 24 dakriostenoz 2.Hafta Diizenli 1x4 Yok |Yok [Var Yok 9.75 5.78 0.89 (250 49.7 39.5
Y.G. KAYSERI 8 PSMG 2.Hafta Diizensiz 1x3 |Var Yok |Yok Yok 10.76 6.44 0.87 [222 39.6 66
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