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/ABSTRACT |

D vitamini, kalsiyum-fosfat metabolizmasinda kilit rol
oynayan ve hedef etkilerini bagirsak, bobrekler ve kas-
iskelet sisteminde gosteren bir prohormondur. Son
yillarda genetik, biyokimyasal, molekiler ve teknolojik
gelismeler sayesinde D vitamininin badisiklik sistemi,
epitelyal fonksiyon ve metabolik regulasyonda énemli bir
gorevi oldugu anlasilmis, bu nedenle kritik veya kronik
hastaliklarda D vitamin degerine odaklanan calismalar
hiz kazanmistir. D vitamini eksikligi artik kiresel bir
salgin olarak kabul edilmektedir. 25(0OH)D3 diizeyi 20
ng/ mLden dusuk ise D vitamini eksikligi, 20 ile 29 ng/
mL arasinda ise D vitamini yetersizligi, 30 ng/mLden
yuksek ise yeterli diizey ve 150 ng/mlden yiiksek ise
D vitamini intoksikasyonu olarak kabul edilmektedir.
D vitamini eksikligi ¢ocuklarda rikets, eriskinlerde ise
osteomalazi klinik tablosuna neden olmaktadir. Bu
derlemede; giinimuizde cok yaygin c¢ocuklardaki D
vitamini yetersizligi ve eksikliginin tanimlanmasi ve tedavi
yonetimine giincel bir yaklasim sunmayi amacladik.

Anahtar Kelimeler: D vitamini, 25(OH)D3 vitamini, rikets.

GiRi$

Cocuk yogun bakim dniteleri (CYBU) bir veya birden
fazla organ yetmezliginden dolayr ya da gecirdikleri
cerrahi uygulamalardan 6tird, yasamsal bulgularn tehdit
altinda olan hastalarin bakim ve tedavilerinin yapildigi
kesintisiz hizmet veren (Unitelerdir. Normal hastane
bakimi ve tedavisinin yetersiz oldugu, organ sistem
fonksiyonlarinin kismi yada tamaminin kaybedildigi,
agir bir hastalik, zehirlenme, travma veya operasyon
gibi nedenlerden dolayr mortalitesi yliksek olan hastalar
yogun bakim ihtiyaci olan hastalardir (1).

Vitamin D is a prohormone that plays a key role in calcium-
phosphate metabolism and shows its target effects in
the intestine, kidneys and musculoskeletal system. In
recent years, it was reported that Vitamin D deficiency
and insufficiency are related with many chronic diseases
such as widespread cancers, cardiovascular diseases,
metabolic syndromes, infectious diseases and autoimmune
diseases. Vitamin D deficiency is also a defined risk factor
for osteoporosis, falls and fractures. Vitamin D deficiency
is now recognized as a global epidemic. 25(0H) Vitamin D
levels under 20 ng/mL is accepted as Vitamin D deficiency,
levels between 20-29 ng/mL as insufficiency, over 30 ng/
mL as sufficient levels, and over 150 ng/mL as Vitamin D
intoxication. Vitamin D deficiency leads to ricketts clinics in
children and osteomalacia clinics in adults. In this review,
we aimed to define Vitamin D deficiency and insufficiency
which is currently widespread in children, and to provide a
current approach to the treatment methods.

Keywords: Vitamin D, 25(0OH) vitamin D, ricketts.

D vitamini, kalsiyum-fosfat metabolizmasinda kilit rol
oynayan ve hedef etkilerini bagirsak, bdbrekler ve kas-
iskelet sisteminde gdsteren bir prohormondur. Son
yillarda genetik, biyokimyasal, molekiler ve teknolojik
gelismeler sayesinde D vitamininin bagisiklik sistemi,
epitelyal fonksiyon ve metabolik regulasyonda énemli
bir gorevi oldugu anlasilmis, bu nedenle kritik veya
kronik hastaliklarda D vitamin degerine odaklanan
calismalar hiz kazanmistir (2-4).
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insan viicudundaki cogu doku ve hiicrelerde D vitamin
reseptorinin (VDR) oldugu, D vitamininin 200'den fazla
geni etkilediginin ve immunmodulasyonda apoptozis,
hiicre proliferasyonu ve maturasyonu asamalarinda
onemli islevlerinin olmasi bilindikten sonra D vitamin
eksikligi kardiyovaskiler hastaliklar, kas-iskelet sistemi
hastaliklar, bozulmus glukoz metabolizmasi ve
immun disfonksiyonda bagimsiz bir risk faktdrd olarak
gosterilmistir. D vitamini yetersizligiise bu fonksiyonlarda
azalmaya sebep olup, mortalite ve morbiditenin
artmasina sebep olabilir (5,6).

D vitamininin pleiotropik etkilerinin gerceklestirmesinde
substrat olarak kullandigi 25(0OH)Vit-D3 dizeyinin
dolasimda yeterli olmasi gerekmektedir. Kritik hastalk
durumlarinda yapilan ¢alismalarin cogu diizey analizi
seklinde oldugu icin, bu calismalarda bakilan 25(0OH)
Vit-D3 duzeylerinin anlaml derecede dusiik oldugu
saptanmistir (3,4,7). Lee, Braun ve Lucidarme yaptiklari
calismalarda D vitamini yetersizligini kot prognozla
iliskilendirmislerdir (8-10). Higgins ve arkadaslarinin
Yetiskin Yogun Bakim Unitesinde (YYBU) yaptiklar
calismada hastalarda yatiglarinin 3. ve 10. Glinlerinde
D vitamini dlzeylerinde anlamh derecede azalma
saptamiglar (11).

Pediatrik  yas grubunda vyapilan  calismalarin
yetersizliginden dolayi yapacagimiz bu ¢alisma ile cocuk
yogun bakim Unitesine yatan hastalarin yatisinin ilk gtini
bakilan serum vitamin-D dizeyi ile cocuk yogun bakim
unitesinde mortalite ve yatis slresi arasindaki iliskinin
degerlendirilmesini amacladik.

VITAMIN-D GENEL BILGILER

D vitamini yagda ¢Oziinen bir steroid yapili hormon
olup D2, D3 ve D4 vitaminlerine verilen ortak isimdir.
Bunlarda D2 (ergokalsiferol) ve D3 (kolekalsiferol) insan
viicudu icin en 6nemli olan formlaridir. Ergokalsiferol
diyet ile alinan bitkisel kdkenli form olup, kolekalsiferol
ise deride 7-dehidrokolesterolden (7-DHC) fotosentez ile
sentezlenen formdur.
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Sekil 2.4.1. Ergokalsiferol ve kolekalsiferol.
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Cok az sayida besin D vitamini icerdiginden dolayi,
viicudumuzun ana dogal D vitamin kaynadi glines
isinlan (dalga boyu 290 ila 315 nm) tarafindan derimizde
sentezleniyor. Diyet ve glinesisinlari tarafindan derimizde
sentezlenen D vitamini biyolojik olarak inaktifdir ve aktif
metabolitlere donlsmesi icin viicudumuzda bir takim
enzimatik yolaklardan gecmesi gerekir (sekil 2). D
Vitamini karacigerde enzimatik olarak D vitaminin ana
dolasim sekli olan 25-hidroksivitamin D (25-OH vit-D)'ye,
daha sonra da bdbreklerde D vitamininin aktif formu
olan 1-25 dihidroksitivitamin D’ye donusturalir.
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Sekil 2.4.2. D vitamini metabolizmasi

D Vitamini veya kalsiferol genel bir terimdir ve dort halkal
bir kolesterol omurgasina sahip olan bir grup lipitte
¢Ozunir bilesik anlamina gelir. 25-hidroksivitamin D3
(25(0H)Vit-D3), D vitamini icin ana dolasim seklidir. iki-tic
haftalik bir yari dmre sahiptir (22). Kemikte ve bagirsakta
aktiviteye sahiptir, ancak etkisi D vitamininin en aktif
formu olan 1,25-dihidroksivitamin D-nin glicliniin %1'i
kadardir. 1,25-dihidroksivitamin D3’lin yari Smri yaklasik
4-6 saattir. 1,25-dihidroksivitamin D, hedef dokulardaki
gen transkripsiyonunu hiicre ici reseptorler denilen ve
tlim ¢ekirdekli huicrelerde evrensel olarak eksprese edilen
tek bir D vitamini reseptort (VDR) araciligiyla diizenler
(23). Bu reseptor, sinif Il steroid hormon reseptdriiniin
bir Uyesidir ve retinoik asit ve tiroid hormon reseptorleri
ile yakindan iliskilidir (24). En 6nemli biyolojik etkisi,
enterosit  farklilagsmasini  ve kalsiyumun bagirsak
emilimini tesvik etmektir. Diger etkiler arasinda bagirsak
fosfat emiliminin daha az uyariimasi, paratiroid bezinden
paratiroid hormonunun (PTH) salinmasinin dogrudan
baskilanmasi, osteoblast fonksiyonunun diizenlenmesi
ve PTH kaynakh osteoklast aktivasyonuna ve kemik
rezorpsiyonuna izin verilmesi sayilabilir.

D vitamini ve metabolitleri, kalsiyum homeostazi ve
kemik metabolizmasi ile yakindan iliskileri nedeniyle
viicudumuzda dnemli bir klinik role sahiptir. Glinimuzde
siddetli D vitamini eksikliginden dolayi rasitizm (¢ocuklar)
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ve osteomalazi (cocuklar ve yetiskinler) gibi hastaliklara
olagandisi diisiik giinese maruz kalan populasyonlar,
malabsorbsiyon sendromlar disinda nadir gordlir.

Dislik serum 25(0OH)Vit-D3 ile olculdigu gibi subklinik D
vitamini eksikligi cok yaygindir. Ulusal Saglik ve Beslenme
Muayenesi Arastirmasinin (NHANES) 2005-2006 yillarinda
yaptigi calismada yetiskin katihmcilarin yuzde 41,6'sinin
(=20 yas) 25(0OH)Vit-D3 diizeyi 20 ng/mLnin (50 nmol/L)
altinda oldugu saptandi. Bu derece D vitamini eksikligi,
osteoporoz gelisimine ve yasl eriskinlerde artmis kemik
kiriklarina sebep olabilir. D vitamini ayrica diger bircok
hiicresel islevlerde de rol almaktadir.

Vitamin D kaynaklari

Normal kosullarda giines isinlarinin etkisiyle insan
vicudunda bulunan D vitaminin %90-95'i sentez
edilirken, %10 kadari diyet (stit, yumurta, balik, hayvansal
yaglar, sakatat vb.) ile alinabilmektedir. Bu da glines
1siginin D vitamini sentezinde temel kaynak oldugunu
gOstermektedir. Bu sentez mevsimler, hava kirliligi diizeyi,
Ulkenin bulundugu enlem, glines isinlarinin yeryiiziine
geldigi aci (Zenith agisi), glineslenme saati ve siiresi, deri
pigmentasyonu, giyinme tipi, deriye surilen koruyucu
kremler gibi faktorlere baghdir (25). Previtamin D3
(kolekalsiferol), glines 1siginda ultraviyole (UV) isinlarina
maruz kalma sirasinda 7-dehidrokolesterolden ciltte
nonenzimatik olarak sentezlenir. Bu sayede kisa sirede
glinesisiniile cildimizden vitamin D senteziyapiimaktadir.
Cildin giines 1sigina uzun stire maruz kalmasi, vitamin
D toksisitesine neden olmaz. Bunun sebebi ise ihtiyag
fazlasi Urdnlerin aktif olmayan metabolitlere (lumisterol,
tasistrol, 5,6-transvitamin D ve suprasterol 1 ve 2) foto-
cevrilmesi sayesinde saglanmaktadir (3, 25). Ek olarak,
glines 15191 deride D3 vitamini Uretimini azaltan melanin
Uretimine neden olur. Bebekler, engelliler ve 70 yasindan
blyuklerin derileri de giines isinlari ile D vitaminini
etkin bir sekilde donlstiremez. Kuzey enlemlerinde
ozellikle kis aylarinda D vitamini donustirmek icin yeterli
radyasyon yoktur.

D vitaminin deriden sentezi icin sinir deger olarak cm?
basina 18-20 mJ UVB isini gerekmektedir. Ulkemiz 36-42
derece kuzey enlemleriarasinda bol glines alan biralanda
bulundugu icin yilin sadece doért ayi D vitamini Gretimine
yeterli olmayan gulines 1s1g1 almaktadir. Diger aylarda ise
gelen glnes 1s1g1, D vitamini sentezi acisindan yeterli
olmaktadir. Yapilan calismalarda, serum D vitaminin
ilkbahar ve kis aylarinda daha disuk seviyelerde oldugu
gosterilmistir (26) (Sekil 2.5).

Absorpsiyon

Diyetten edindigimiz D vitamini ince bagirsaklarin ic
yuzeyindeki misellere dahil edilir, enterositler tarafindan
absorbe edilir ve sonra silomikronlara paketlenir.
Colyak hastaligi, Crohn hastaligi, pankreas yetersizligi,
kistik fibrozis, kisa bagirsak sendromu ve kolestatik
karaciger hastaligi gibi yag emilim bozuklugu ile iliskili

hastaliklarda yetersiz emilime bagl disiik 25(0OH)Vit-D3
seviyeleri gorilebilir (2).
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Sekil 2.5. Mevsimsel serum 25(0OH)Vit-D3 seviyeleri (26).

Metabolizm

Diyet ve ciltten sentezlenen D vitamini biyolojik
olarak aktif degildir. Bu yuzden bunlarin karacigerde
ve bobrekte aktif metabolitlere enzimatik donlisimu
gerekmektedir (Sekil 4). Diyetteki D vitamini, D vitamini
baglayici proteinile Silomikron ve lipoproteinlerle birlikte
karacigere gecer (2,27). Hepatik enzim 25-hidroksilaz, D
vitamini molekdliinln 25 pozisyonuna bir hidroksil grubu
yerlestirir ve 25(0OH)Vit-D3 olusumuna neden olur (sekil
1). 25(0OH)Vit-D2, D vitamini baglayici protein igcin 25(0H)
Vit-D3'ten daha dusuk bir afiniteye sahiptir. Bu nedenle,
25(0OH)Vit-D2, 25(0OH)Vit-D3'ten daha kisa bir yari 6mire
sahiptir ve D2 vitamini ile tedavi serum toplam 25(OH)
Vit-D3 seviyelerini D3 vitamini kadar verimli bir sekilde
arttiramazlar.

Karaciger tarafindan Uretilen 25(0H)Vit-D2 ve D3
dolasima girer ve bobrege gider, yine D vitamini
baglayici proteine baglanir. Bu protein D vitamini ve
tim metabolitlerini baglayan tek bir baglanma yerine
sahiptir. Toplam dolasimdaki baglanma bdlgelerinin
sadece %3 ile %5'i normal olarak isgal edilir. Sonug olarak,
bu protein nefrotik sendromda oldugu gibi idrarda ¢ok
miktarda kayip olmadikca D vitamini metabolizmasinda
hiz sinirlayici degildir (27). Renal tiibilde salinan 25 (OH)
D - D vitamini baglayici protein kompleksinin hiicrelere
girmesi, reseptor aracili endositozla gerceklestirilir.
Tandemde calisan en az iki protein bu siirece dahil olur:
cubilin ve megalin. Renal proksimal tiiblilde eksprese
edilen Cubilin ve megalin, hicre disi ligandlarin
alimini  kolaylastiran multiligand reseptorleridir.  Bu
proteinlerden herhangi birinin eksikliginde deneysel
modellerde idrarda 1,25-dihidroksivitamin D atilimi artar,
1,25-dihidroksivitamin D eksikligi ve kemik hastaligina
neden olur (28). Renal tubuler hicrelerde baglayic
proteinlerden 25(0OH)Vit-D3 salinir. Renal tubiler hiicreler
25(0H)Vit-D3'U  hidroksilatlayabilen iki enzim, 1-alfa-
hidroksilaz (CYP27B1) ve 24-alfa-hidroksilaz (CYP24)
icerir; bu enzimler sayesinde en aktif form olan 1,25
dihidroksivitamin D ve aktif olmayan bir metabolit olan
24,25-dihidroksivitamin D sentezlenir (Sekil 2.7.1) (29).
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Sekil 2.7.1. D vitaminikaynaklari ve metabolizmasi

Her iki enzim de P450 sisteminin Gyesidir (30). D vitamini
eksikligi bulunan hayvanlarda yapilan c¢alsmalar
proksimal tdbdlin  1-alfa-hidroksilaz  icin  6nemli
bir sentez bdlgesi oldugunu gostermektedir. Buna
karsilik, normal insan bdbregindeki calismalar, distal
nefronun D vitamini yeterliligi kosullan altinda 1-alfa-
hidroksilaz ekspresyonunun baskin bdlgesi oldugunu
gostermektedir (5). 1-alfa-hidroksilaz enzimi ayrica
gastrointestinal sistem, deri, vaskulatiir, meme epitel
hiicreleri, osteoblastlar ve osteoklastlar dahil ekstrarenal
bolgelerde de eksprese edilir (31). 1,25-dihidroksivitamin
D'nin ekstrarenal sentezinin en cok bilinen tezahiri
sarkoid gibi granulomatdz hastaligi olan hastalarda
hiperkalsemi ve hiperkalsiridir. Bu ortamda paratiroid
hormonu (PTH), aktive edilmis makrofajlarla 25 (OH)
D3'den 1,25-dihidroksivitamin D3'lin bagimli ekstrarenal
Uretimine bagli olarak akciger ve lenf digimlerinde
meydana gelir. Plazma 1,25-dihidroksivitamin D
konsantrasyonu hem 25 (OH) D'nin mevcudiyetinin hem
de 1-alfa-hidroksilaz ve 24-alfa-hidroksilaz enzimlerinin
aktivitelerinin bir fonksiyonudur. Renal 1-alfa-hidroksilaz
enzimi 6ncelikle asagidaki faktorlerle diizenlenir (30,31):

. PTH
« Serum kalsiyum ve fosfat konsantrasyonlari
- Fibroblast blyime faktori 23 (FGF23)

Artmis PTH salgilanmasi (cogunlukla plazma kalsiyum
konsantrasyonundaki  bir dismeye bagli olarak)
ve hipofosfatemi 1-alfa-hidroksilaz enzimini uyarir
ve 1,25 dihidroksivitamin D Uretimini arttinr (30).
1,25-dihidroksivitamin D ise, PTH'nin sentezini ve
salgilanmasini inhibe ederek, 1,25-dihidroksivitamin
D dUretiminin negatif geri besleme dlzenlemesini
saglar. 1,25-dihidroksivitamin D sentezi ayrica hicre
yuzeyindeki D vitamini reseptorleri (VDR'ler) tarafindan
module edilebilir. Bu reseptoérlerin kigultilmesi, D
vitamini aktivasyonunun diizenlenmesinde onemli bir
rol oynayabilmektedir . FGF23 renal proksimal tibul
icindeki 1-alfa-hidroksilaz aktivitesini sinirlandirarak
ve ayni anda 24-alfa-hidroksilaz ekspresyonunu ve 24,
25-dihidroksivitamin D (inaktif bir metabolit) Gretimini

artirarak 1,25-dihidroksivitamin D’nin renal Uretimini
inhibe eder (31). 1,25-dihidroksivitamin D bir fosfatlrik
hormon olan FGF23'li uyarir ve bir geri besleme dongtisu
olusturur. Deneysel veriler FGF23'lin fosfat homeostazini
koruyarak1,25-dihidroksivitaminDtarafindanindiklenen
gastrointestinal fosfatin yeniden emilimini azalttigini
gostermektedir (30). Her iki 1,25-dihidroksivitamin D3
ve 25 (OH) Vit D3, 24-hidroksilaz tarafindan kismen
hidroksilasyon ile parcalanir (31). 24-hidroksilaz geninin
aktivitesi 1,25-dihidroksivitamin D ile artar, bu nedenle
kendi inaktivasyonunu arttirir ve PTH ile azalir, boylece
daha aktif hormonun olusmasina izin verir (30,31).

D vitamini diizeyini etkileyen faktorler

Vicudumuzdaki total D vitamini seviyesini derimizde
glines sinlari  tarafindan  sentezlenen D3 ve
besinlerle bagirsaklarimizdan emilen D2 vitaminleri
olusturmaktadir. D vitamininin yetersiz sentezi, yetersiz
alimi ya da yetersiz emilimi D vitamini diizeyini etkileyen
baslica faktorlerdir (32). Bunun disinda;

Etnik ve genetik faktorler: Diinya geneline baktigimizda
tiim populasyonlarda D vitamini metabolizmasinda ve
fizyolojisindeki farkliliklar, degisik populasyonlarin D
vitamini ihtiyaclarini farkli kilmaktadir.

Yas: insan cildindeki 7-dehidrokolesteroliin
konsantrasyonu yas ilerledikce azalarak cildin D vitamini
sentezleme kapasitesini azaltir.

Cilt pigmentasyonu: Ciltte bulunan ve cilde renginden
sorumlu olan Melanin pigmenti, 290 nm ve (zerindeki
dalga boyuna sahip glines isinlarini absorbe ederek UVB
fotonlarintkapmakicin epidermal provitamin D3ileyarisir.
Bu yolla UVB fotonlarini emerek prokolekalsiferollin
fotosentezini azaltir. Melanin pigmentasyonu fazla olan
zenciler gibi koyu cilt rengine sahip insanlarda cildin D
vitamini sentezleme yetenedi azdir (33).

Giines koruyucular: Cilt kanseri, cilt yaniklari gibi
glinesin istenmeyen etkilerini dnlemekle birlikte ciltteki
D vitamini sentezini de olumsuz etkiler. (3).
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Sekil 2.7.2. D vitamini metabolizmasi (3).
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Mevsimler, enlem ve giiniin bazi saatleri: mevsimler ve
cografi enlem farkliliklari ciltten sentezlenen D vitaminini
etkilemektedir. Bunun nedeni ise glines I1sinlarinin
farkli acilarla yerytziine diismesine bagli olarak ozon
tabakasindan farkli emilmesidir. Ornek olarak, eger giines
isinlari oblik aci ile diinyaya gelirse daha az fotonlar
dinyaya ulasmaktadir. Mevsimler, giiniin bazi saatleri
ve enlem oblik aclyi etkileyen faktorler arasindadir.
Ekvatora yakin olan bolgelerde ve enlemi 37° altinda
olan bolgelerde D vitamini daha fazla sentezlenmektedir.
Sabah erken saatlerde ve 6gleden sonra isinlarin oblik
aclyla gelmesi nedeniyle yazin bile D vitamini tretimi
azdir. D vitamini sentezi icin ideal saat araligi 10.00-15.00
arasi saatlerdir (33).

Disarida gecirilen siire: Cildin UVB isinlarina maruz
kalma siresi ve sikhgi D vitamini diizeyini belirleyen bir
diger temel faktordir. Ciltten yeterli D vitamini sentezi
yapilmasi icin saat 10.00-15.00 arasinda 5-ile 30 dakika
(mevsim, enlem ve cilt pigmentasyonuna bagh olarak)
glinese maruz kalma tavsiye edilmektedir (33).

Giyim: Kapali giyinen insanlarda UVB iginlarinin cilde
ulagmasi engellendigi icin D vitamini sentezi azalir.

Metabolik hastaliklar: D vitamini metabolizmasini ve
emilimini bozan karaciger, pankreas, bobrek hastaliklari
gibi bazi durumlar, sitokrom P-450 indiksiyonu yapan
ilaclarin kullanimi (fenitoin, fenobarbital) D vitamini
sentezini azaltmaktadir (32,33).

Obesite: D vitamini yag dokusunda depolanarak D
vitamini eksikligi gelisebilir. Fiziksel aktivitenin dlizensiz
oldugu ya da fiziksel aktivitenin olmadigi bir yasam sekli
daha az giines 1s1Igina maruz kalmaya neden olur (34).

Besinlerle yetersiz D vitamini alinmasi: D vitamini
besinlerde pek fazla bulunmaz ama en cok balk
yagl, somon, uskumru, yumurta sarisi ve sakatatta
bulunmaktadir.

Hava kirliligi: Hava kirliligi UVB fotonun emilebilen
miktarini distrerek ciltteki D vitamini sentezini azaltip
eksiklige yol acabilir. Dalga boylari 320 nm'den az
olan glines 1sinlari pencere camindan gecemedigi
icin, cam arkasindan gineslenmeyle D vitamini
sentezlenememektedir (3,33).

Sosyoekonomik diizey: Yapilan bazi arastirmalarda
sosyoekonomik diizeyi diistik olan ailelerin cocuklarinda
D vitamini eksikligi daha sik gortlmustir . Ev icinde
daha c¢ok zaman gecirmek, Kkiltirel nedenlerle
cocuklarin ev disina ¢ikarilmamasi, evlerin balkonsuz
olmasi ya da gilines isinlarini engelleyen sik apartmanli
mahallelerde yasamak insanlarin da giinesten yeterince
faydalanamamalarina neden olmaktadir (35).

D vitamin destegi

Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) vicuttaki D vitamini
dizeyini yeterli sinirlarda tutabilmek icin dogumdan
itibaren tim bebeklerle beraber cocuk ve ergenlerin 400

IU/glin D vitamini almasini dnermektedir (36). Sadece
anne siti alan bebeklere D vitamini destegdi verilmelidir,
¢Unkd insan sUtlintin D vitamini icerigi dusuktur. Ayrica,
Lawson Wilkins Pediatrik Endokrin Toplulugu da sadece
anne sutu ile beslenen bebekler icin dogumdan itibaren
baslayan 400 IU/gin D vitamini takviye yapilmasini
onermektedir (32). Bebek formiillerinin cogu, en az 400
IU/L D vitamini icerir, bu nedenle formiille beslenen
bebeklere de giinde en az 1000 mL tiketmedikleri
sirece, bu hedefe ulasmak icin takviye D vitamini
verilmesi gerekmektedir. Glinde en az 1 litre D vitaminli
sutl tiketmeyen cocuklar icin glinde en az 400 IU D
vitamini alimi onerilmektedir (32). Anne ve bebeklerin
yeterli glines 15191 gérmesini saglayarak kolay bir sekilde
D vitamin eksikligi onlenebilir. Bebeklerde {izerinde
sadece bez varken haftada 30 dakika, giyinikli halde
haftada iki saat, gebe kadinlarda ise ellerinin ve ylziinlin
haftada l¢ kez glinde 20 dakika glines gérmesi ciltten D
vitamini sentezi icin yeterli oldugu onerilmektedir.

D vitamini ihtiyaci bazi hastalik durumlarina ve kullanilan
ilaclara bagh degisiklik gésterebilir. Ornek olarak, uzun
stire glukokortikoid tedavisi géren hastalar daha yiiksek
D vitamini ve kalsiyum destegi almasi gerekmektedir
(37).

Turkiyede ise 2005 yilindan itibaren Saglk bakanhginin
baslatmis oldugu programa gore saglik ocaklarinda
bitln bebeklere Ucretsiz olarak D vitamini dagitilmasi
ve bebeklere 400 |U/glin D vitamini verilmesini dngdren
program uygulanmaktadir. D vitamini eksikligi hem
bebeklik déneminde, hem de fizyolojik degisikliklerin
olustugu gec¢ cocukluk ve ergenlik donemlerinde de
gorulebilir. Cocuk ve ergenlerin diyet aliskanliklarina ait
calismalara bakildiginda genel olarak alinan gunlik D
vitamininin 400 IU/giine ulasmadigi gorilmektedir. Bu
nedenle AAP’nin 400 IU/gtin D vitamini destegi verilmesi
Onerisi tim hekimler tarafindan dikkate alinmaldir.
Sonug olarak saglkli bebek, cocuk ve ergenlerde D
vitamini eksikligini ve buna bagli rasitizmi engellemek
icin en az 400 IU/glin D vitamini alimi gerekmektedir.

D vitamini seviyesi

Vicudumuzdaki D vitamini dulzeyini belirlemek icin
serumdan bakilan 1,25(0OH)2Vit-D3 ve 25(OH)Vit-D3
olmak tzere iki biyokimyasal parametre kullanilmaktadir.
Bu parametrelerden 25(0OH)Vit-D'nin yarilanma 6mri 20
gun kadar olup viicudun D vitamini havuzu hakkinda
bilgi vermektedir (2). 25(0OH)Vit-D hem beslenmeyle
alinan hem de deride sentezlenen D vitamini diizeyini
yansitmaktadir. D vitaminin biyolojik olarak en aktif sekli
olan 1,25(0OH)2Vit-D3'ln yarilanma 6mri yaklasik olarak
3-6 saat olup plazmada 40-60 pg/ml (16-65 pmol/L)
diizeyinde bulunur. Biyolojik aktif formun kan dizeyi
25(0OH)Vit-D3’e gore 1000 kat daha disik olmasi ve
yari dmrinin kisa olmasi nedeniyle D vitamini diizeyini
degerlendirmek icin ideal degildir (36).
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GUnUmuzde serum 25(0OH)-Vit-D3 degeriolciimiindealtin
standart olarak Yiksek Performansli Sivi Kromatografi
(High-Performance Liquid Chromatography -HPLC)
kullanilmaktadir (36).

Eger hastada D vitamini eksikligi varsa buna bagli olarak
badirsaklardan Ca emilimi azalacaktir ve dogal olarak
iyonize Ca diizeyi de azalacaktir, bu da PTH sentezi
ve salinimini artirarak bobreklerde 1,25(0OH)2Vit-D3
yapimini artiracaktir. Boylece bobrekten Ca geri emilimi
ve kemikten Ca mobilizasyonu artar. Sonuc olarak D
vitamini eksikligi olmasina ragmen PTH salinimi artisina
bagh olarak 1,25(0H)2Vit-D3 seviyeleri normal ya da
artmis gorulebilmektedir. PTH yuksekligine neden
olmayacak serum 25(OH)Vit-D3 dulzeyine vyeterli D
vitamini dlzeyi veya esik deger denir. PTH dilizeyinde
plato degerler olusturan 25(0OH)Vit-D3 konsantrasyonlari
normal D vitamini diizeyleri olarak kabul edilmektedir
(38).

Rasitizm bulgulari olmayan fakat 25(0OH)Vit-D dizeyi
dusuk olan cocuklarda 1,25(0H)2Vit-D3 diizeyi ve PTH
diizeyi yiksek Olcllebilmektedir. Clinki c¢ocuklarda
25(0OH)Vit-D3 dulzeyinin 11 ng/ml'nin altina indiginde
organizmada PTH ve 1,25(0OH)2Vit-D3  dizeyinin
yukseldigi gorilmektedir. Henliz rasitizme ait klinik
bulgularin olmadigr ancak PTH'nin yukselmesine neden
olan 25(OH)Vit-D3 dusuklugu (subklinik D vitamini
yetersizligi) bu sebepten ¢cok dnemlidir. Rasitizm disinda
bazi kanserler, kardiyovaskuler hastaliklar, Tip 1 DM ve
osteoporoz gibi kronik hastaliklara karsi D vitaminin
koruyucu oldugu tespit edilmistir (33,35).

Vitamin D icin asil hedef bagirsaktan Ca emilimini ve
osteoklast aktivitesini artirmak olsa da bunlarla birlikte,
meme dokusu, makrofajlar, beyin, kolon, prostat ve
diger bazi bolgelerde de islevleri bulunmaktadir. Bu
bolgelerde 1,25(0H)2Vit-D3 Uretilerek, 200 kadar geni
(kalbindin, osteokalsin, osteopontin, 24-hidroksilaz gibi)
regile ettigi, hiicre biiyiimesini ve hiicre farkhlagmasini
kontrol ederek bu hiicrelerde malign transformasyonu
azalttigi disunulmektedir (39).

Kemik disi dokularda D vitamini eksikliginin dilate
kardiyomiyopati, kemik iligi fibrozisi ve hipokrom
mikrositer anemi veya pansitopeni yaptigi da
bilinmektedir. D vitamini eksikligi ve demir eksikligi
birlikteligi sik gorilebilmektedir. D vitamini eksikligiyle
birlikte immin islevlerde bozukluk, hiicresel farklilasma
ve Tip1 DM gorilebilmektedir. 1,25(0H)2Vit-D3 bircok
hastaliklara (otoimmiin ensefalomiyelit, Tip1 DM ve
multipl skleroz) karsi koruyucudur (64). D vitamini
eksikliginde hipertansiyon, infeksiyon hastaliklari ve
otoimmin hastaliklar da daha sik gorilir. Obeziteyle
birlikteligi sik goriilmektedir ve bunun nedeniD vitaminin
yag dokusunda birikerek dolagimdaki miktarinin azaldigi
seklinde oldugu dusuinilmektedir (6).

Mevcut calismalara dayanilarak cocuk ve ergenlerde D
vitamini durumunu tanimlamak agisindan genel olarak
su degerler onerilmistir (41-43);

« D vitamini yeterliligi: 25(0H)Vit-D =30 ng/ml (=75
nmol/L),

« D vitamini yetersizligi: 25(OH)Vit-D 20-30 ng/ml (50-
75 nmol/L),

« D vitamini eksikligi: 25(OH)Vit-D <20 ng/ml (<50
nmol/L)

« D vitamini intoksikasyonu: >150-200 ng/ml olmasi
kabul edilmektedir .
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Sekil 2.10. Vitamin D fonksiyonlarinin 6zeti

D vitaminin kemik dokuya etkileri

D vitamini olmadan diyetle alinan kalsiyumun %?10-15',
fosforun ise sadece %601 bagrsaklardan emilmektedir. D
vitamini sayesinde Ca emilimi %30-40a, P emilimi %80'e
¢ikmaktadir. D vitaminin kemik doku mineralizasyonunda
direkt rol oynamadigi, serum Ca ve P diizeylerini artirarak
kemik mineralizasyonunu ve gelisimini destekledigi bazi
calismalarda gosterilmistir (44).

Normal kemik dongusini devam ettirmek icin
1,25(0OH)2Vit-D3 osteoklastlari aktive ederek kemik
yitkimini uyarir.  Bu  ozellik  1,25(0OH)2Vit-D3'nin

suprafizyolojik  diizeyleriyle iliskili normokalsemiyi
saglayan mekanizmalardan  biridir. D  vitamini
eksikliginde ortaya c¢ikan kemik bulgularinin Ca ve
fosfat takviyesi ile giderilebilir olmasi mineralizasyon
icin D vitaminin mutlak gerekmedigini distindirse
de, D vitamininin kemik hcrelerinin aktivitelerinin
diizenlenmesinde direkt rol oynadigi bilinmektedir. Gen
ablasyon modelleri kullanilarak hayvanlarda Uzerinde
yapilan deneylerde D vitamin eksikliginin iskelet sistemi
lzerindeki etkileri gosterilmistir. Osteoblastik aktivite icin
de osteoblastlarda saglam bir D vitamini sinyalizasyon
sistemi gerekmektedir (44).

Sonug¢ olarak, D vitaminin hem endokrin, hem de
kemik yapimi ve yikiminda dizenleyici bir otokrin/
parakrin roliinin var oldugu disinilmektedir. Yapilan
bazi calismalarda 1,25(0H)2Vit-D3'lUn osteoblastlarda
gen transkripsiyonu, proliferasyonu, farklilasmayi ve
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mineralizasyonu duzenledigi bildirilmistir. Bazi in vitro
calismalarda ise blyime plagi kondrositlerinin direkt ve
kademeli olarak 1,25(0OH)2Vit-D3 ve 24,25(0H)2Vit-D3'ye
yanit verdigi gosterilmistir (45).

Yasam boyunca, Ozellikle hizli buyimenin oldugu
bebeklik ve ergenlik donemlerinde D vitaminieksikliginin,
buna bagll olarak da Ca ve P eksikliginin 6ncelikle
blylime plagi Uzerine zararl etkisi olmaktadir. Buna
en glzel 6rnek olarak rasitizmi gosterebiliriz. Rasitizm
blyime cagindaki bir cocukta epifizyel kemiklesme
gerceklesmeden 6nce D vitamini, kalsiyum ve fosfor
eksikligine bagll epifiz plagindaki mineralizasyon
bozuklugu ve iskelet deformasyonuyla kendini gosteren,
kemik dokunun mineral iceriginin azaldigi metabolik
kemik hastahgidir (46).

D vitaminin bagisiklik sistemi izerine etkileri

Vicudumuzdaki immuin sistem hiicrelerinden aktive
CD4+/CD8+, T lenfositler, B lenfositler, notrofiller ve
diger antijen sunan hiicreler VDR tasimaktadir. Makrofaj
aktivasyonunda da D vitaminin dnemli bir araci oldugu
bilinmektedir.  Dolasimdaki ~ 25(0H)Vit-D3'G  aktif
metabolit olan 1,25(0H)2Vit-D3'e ¢eviren 1-a hidroksilaz
enzimi 6nemli bir imminmoddulatér olarak fonksiyon
gormektedir. Aktif form olan 1,25(0OH)2Vit-D3 monosit
ve makrofajlari aktive ederek tiiberkiiloz etkeni olan
Mycobacterium tuberculosis'in ¢ogalmasini engeller ve
immin yanitin yardimcr htcreleri arasindaki TH1'den
TH2'ye dontsimu saglar (47).

Yapilanin-vitro ¢alismalarda graniilomatdz reaksiyonlarin
dizenlenmesinde D vitamini ve metabolitlerinin
onemli roll olabilecegini ve alveolerdeki makrofajlarin
aktivasyonuyla mikobakteri c¢ogalmasini engelleme
yetenegini arttinr (47). D vitamini eksikliginde Th-1
cevabina bagh olarak immun yanit bozulur, |6kosit
kemotaksisi etkilenerek enfeksiyonlara egilim artar.
D vitamini antimikrobiyal peptitler olan defensin,
katelisidin gibi reaktif oksijen Grlnleri uyarr ve
mikroorganizmalarin dlimiine neden olurlar. Vitamin
D ve makrofajlarda Uretilen bir antimikrobiyal peptit
olan katelisidin yogunlugunu kiyaslayan bir calismada
D vitamini ve katelisidin arasinda pozitif korelasyon
tespit edilmis ve D vitamini eksikliginin makrofajlarin
bakteriyosidal etkilerinde azalmaya neden olabilecegi
seklinde yorumlanmistir. Defensin ve katelisidin gibi
antimikrobik peptitlerin Uretimindeki roli sayesinde
dogalimmiin yanitiarttirici etkisi viicudun enfeksiyonlara
karsi direncini arttirmaktadir (48).

Adaptif bagisiklikla iliskisi arastirildiginda, D vitaminin
ozellikle dendritik hiicrelerin diferansiasyonunu ve
olgunlasmasini inhibe ettigi MHC sinif Il ve kostimilator
molekdllerin  (CD-40, CD-80, CD-86) ekspresyonunu
azaltdigr  gorilmisttr.  Antijen  sunan hicrelerin
antijen sunum o6zelligini ve T lenfosit uyar kapasitesini
azaltmaktadir. Ayrica timor nekroz faktor-alfa (TNF-alfa),

interlokin-1, interlokin-6, interlokin-8, interlokin-12 ve
interlokin-23 sekresyonunu azaltmakta ve interlokin-10
salinimini artirdigi bilinmektedir (49).

Braunvearkadaslarinin yogun bakim hastalarindayapmis
oldugu bir calismada D vitamini eksik olan hastalarin
bakilan kan kdlttrinde tGreme olma riski digerlerinden
daha yuksek bulunmustur (10).

ilk defa 1941 yilinda Apperly ve arkadaslar Kuzey
Amerikada glinese maruz kalmayla kansere bagli
olimler arasinda tersiyer bir iliski oldugunu sdylemis,
Ozellikle Kuzey Amerikada kansere bagl olumlerin
Gliney ve Bati Amerika bdlgelerine gore yaklasik 2 kat
daha fazla oldugunu sdylemis ve cildin uzun siire glinese
maruz kalinmasinin kansere bagh o&limlerin sayini
azaltabilecegini séylemistir (50). Ayrica gegen ylzyilin
baslarinda kanser mortalitesinin ekvatordan uzaklastikca
arttigi rapor edilmistir .

D vitamini ile genetik polimorfizmlerin iliskisine dayanan
sekiz Mendel randomize c¢alismasinin yedisi genetik
olarak diistik serum 25 (OH) Vit-D3 konsantrasyonlari ile
kanser insidansi arasinda anlamli bir iliski gostermezken
sadece bir calismada, genetik olarak distik 25 (OH)
Vit-D seviyeleri ile over kanseri riski arasinda bir iliski
oldugu bulunmustur. Bazi ¢alismalarda VDR genindeki
polimorfizmler kanser riski ve kanser sonuclarn ile
iliskilendirilmistir (51).

Hem epidemiyolojik calismalar, hem de preklinik in-vitro
ve deney hayvanlarindaki ¢alismalar D vitaminin biyolojik
aktif formu olan Kkalsitriolin hiicre proliferasyonu ve
diferansiasyonunda dizenleyici (timor hicrelerinde
blytimeyi durdurma ve diferansiasyona yodnlendirme
seklinde) etkileri yaninda apopitozu uyarici oldugunu
da gostermistir. Bazi calismalarda ise D vitaminin
antiinflamatuar ve antiangiogenik etkilerinin oldugu ve
timor anjiyogenezini inhibe ederek timaor invazyonunu
ve metastazini 6nledigi soylenmektedir (52).

Aktif D vitaminin bircok malignitelerde 6rnegin
[6semi, kalin bagirsak, meme, prostat gibi dokulan
iceren organlarda anti-neoplastik etkisinin oldugu
kanitlanmistir (53).

D vitaminin diyabetle iliskisi

1980 yillarinda bazi hayvanlar Gizerinde yapilan deneysel
calismalarda D vitamini eksikliginin pankreastan insulin
salgilanmasini baskiladigi gosterilmistir. Boylelikle D
vitaminin endokrin pankreas fonksiyonu icin énemli rol
oynadigi tespit edilmistir. Daha sonra pankreasin instlin
sentezleyen beta hiicrelerinde VDR ve DBP bulundugu
gOsterilmis ve D vitaminiyle diyabet arasindaki baglanti
pekismistir. Bazi gdzlemsel ¢alismalarda 1,25(0OH)2Vit-
D3-iin pankreasta beta hiicre fonksiyonunu iyilestirdigi,
zararli immiin hasardan korudugu ve hedef hiicrelerde
(karaciger, iskelet kasi ve adipoz doku) insilin duyarliligini
artirdigi konusunda farkh sonuglar mevcuttur (54).
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Tip 1T DM tanih 720 ¢ocugun, diyabetsiz 2610 yas
grubundaki cocuklarla karsilastirildigi  vaka kontrol
calismasinda, tip 1 DM ile D vitamini eksikligine
bagh genetik polimorfizmler arasinda iliski oldugu
soylenmektedir. Basta vaka kontrol calismalari olmak
Uzere bircok gozlem calismasi erken bebeklik doneminde
D vitamini desteginin ardindan tip 1 DM riskini yaklasik
yuzde 30 azalttigini gostermistir (55).

Hyponen ve arkadaslarinin calismasina gore 2000 U/
glin D vitamini destegi verilen siit ¢ocuklarinda Tip 1
DM gelisme riski 6nemli oranda azalmistir. Stene ve
arkadaslarin yapmis oldugu iki calismada ise yasamin
ilk yilinda D vitaminden zengin balik yagi desteginin
daha sonraki yillarda Tip 1 DM gelisme riskinde azalmaya
sebep oldugu gosterilmistir (56).

Tip 2 DM icin en 6nemli risk faktori obezite olarak
kabul edilmektedir. Yapilan calismalarda ise D vitamini
eksikliginin obeziteyle iliskisinin sik oldugu bildirilmistir
. Tip 2 DM'nin baslangi¢ evresinde insiliin direnci artar
ve artan bu insulin direncini kirmak igin insulin yapimi
artirilarak kan sekeri dengede tutulmaya calisilir. National
Health and Nutrition Examination Survey’in genis bir
kesit calismasinda serum 25(0OH) Vit-D3 seviyesi ve
insulin direnci arasindaki negatif korelasyonun oldugu
tespit edilmistir (57).

D Vitamini ve cilt hastaliklar

D vitaminin otokrin ve parakrin etki ettigi tek organ
cilttir. Bazi hastalara aktif D vitamini ve analoglari
verilerek vitiligo, morfea, egzema, psoriazis, gibi cilt
hastaliklar tedavi edilmistir. Aktif D vitaminin yardimci
T hicreleri lzerinden enflamasyonu baskilayarak ve
kerotinositlerde proliferasyonu inhibe ederek bu etkiyi
gosterdigi  dustnilmektedir. D vitamini ayrica UVB
isinlarinin zararh etkilerini engelleyerek bir antioksidan
etki gostermektedir (58).

D Vitamini ve kas hastaliklar

D vitamini eksikliginin (serum 25 OH Vit-D <12ng/ml)
ciddi kas zafiyetine, 6zellikle proksimal kaslarda myopati
ve agriya sebep oldugu ve D vitamin replasmani ile bu
semptomlarin dizeldigi bildirilmistir. Kas tonusunda
azalma, merdiven ¢ikmakta zorlanma ve sekil bozuklugu
stk karsilasilan  klinik durumlardandir. En iyi kas
fonksiyonlari icin ideal D vitamin diizeyinin 40ng/ml'den
fazla olmasi gerektigi vurgulanmaktadir (59).

D vitaminin kalp hastaliklari ve hipertansiyonla
iliskisi

Kalp kasi hucrelerinde de VDR ekspresyonu
bulunmaktadir. Kalbin kasilma fonksionunda D vitaminin
etkisinin oldugu disunulmektedir. Hatta rasitizm
hastaligina sekonder gelisen kardiyomiyopatili hastanin
postmortem degerlendiriimesinde sol ventrikllde
hipertrofi, dilatasyon ve ciddi perikardiyal efflizyon tespit
edilmistir (60).

Kan basina  dizenlenmesinde ana  fonksiyon
gbren  renin-anjiotensin-  aldosteron  sisteminin
(RAAS) regulasyonunda da D vitaminin roli oldugu
soylenmektedir. D  vitamini  eksikliinde = RAAS
upregllasyona ugrayip, diz kas ve kalbin sol ventrikiil
hiicrelerinde hipertrofiye yol acar. Dolasimda 1,25-
(OH)2 Vit-D3 duizeyinin artmasiyla RAAS'da inhibisyon ve
sistolik/diastolik kan basin¢larinda azalma oldugu tespit
edilmistir (61).

D vitamini takviyesinden sonra kronik renal yetmezIikli
hastalarda, erken dénem kalp hastaliklarinda mortaliteyi
azalttigina dair yayinlar mevcuttur. 12-19 yas addlesanlar
arasinda yapilan bir calismada (NHANES) D vitamin
distkliginun hipertansiyon, ylksek kan sekeri ve
metabolik sendrom ile birlikte oldugu bildirilmistir.
Ozellikle serum 250H diizeyinin <20ng/ml in altina
indiginde koroner arter hastaliklar riskinin arttigi, D
vitamini tedavisi ile de kardiyovaskiiler mortalite riskinin
azaldigi gosterilmistir. D vitamininin antikoagulanlari
artirip, prokoagulanlari azalttig bildirilmektedir. (62).

D vitaminin romatolojik hastaliklarla iliskisi

Romatolojik  hastaliklarin  fizyopatolojisi  genellikle
otoimmdin hastaliklar grubunda incelenmesine ragmen
genetik ve cevresel faktorlerin de bu grup hastaliklarin
gelisiminde rol oynadigi bilinmektedir. D vitamini
eksikligi bu cevresel faktorlerdendir (63).

Bazi epidemiyolojik calismalar D vitamini eksikligiyle
romatoid artrit arasinda iliskiyi oldugunu géstermektedir.
D vitamini takviyesiyle romatoid artrit gelisiminin
azalacagr sonucuna varilmistir. Romatoid  artritli
hastalarda serum 25-OH Vit-D ve 1,25-(OH)2 Vit-D3
diizeylerinin diisik bulunmasinin sebebinin hastalardaki
fiziksek yetersizlige bagh olabilecegi de diistiniImustar
(63).

D vitamin eksikliginin sistemik lupus eritematozus (SLE)
patogenezi ve otoantikor Uretiminde onemli bir roli
vardir. D vitamini eksikligi olan SLE hastalarinda serum
interferon alfa aktivitesi yliksek saptanmis olmasi hastalik
aktivitesi ve serum D vitamini diizeyi arasinda ters bir
oranti oldugu sonucunu gostermektedir (64).

D vitaminin enfeksiyon hastaliklariyla iliskisi

Son yillarda D vitaminin ve sentezini saglayan giines
1siginin enfeksiyon hastaliklarindan koruduguna ve hatta
tedavi ettigine dair calismalarin sayi artmistir. Genellikle
D vitamini diistkligi olanlarin daha fazla solunum yolu
enfeksiyonu gecirdikleri tespit edilmistir (65). Hatta
kis aylarinda solunum yolu enfeksiyonlarinin daha sik
gorilmesini D vitamini dizeylerinin bu mevsimlerde
distk dizeyde olmasi ile iliskilendiren uzmanlar da
vardir. Kapali yerlerde calisan insanlarda ise mevsimsel
fark olmaksizin D vitamini diizeyleri diisiik oldugundan
bu kisiler hem yazin hem de kisin sik enfeksiyon
gecirmektedirler (65). Bir calismada, Dr. Rehman sik
enfeksiyon geciren 3-12 yaslarindaki 27 ¢cocuga 6 hafta
boyunca haftada bir kere 60.000 IU D vitamini vermis,
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birka¢ hafta sonra kontrol grubunda enfeksiyonlar
tekrarlarken D vitamini verilen calisma grubunda alti ay
boyunca enfeksiyon olmadigini tespit etmistir (66). D
vitamininin viral/gribal enfeksiyon gecirme sikhgiyla da
iliskili oldugu ve daha dustik serum degerlerinde viral/
gribal infeksiyonlarin arttigi da bildirilmektedir . 2008-
2009 kis aylarinda yapilan bir calismada 8-15 yas ¢cocuklar
arasinda, 167 cocuga 1200 IU/giin D vitamini, 167
¢ocuda ise Ui¢c ay boyunca sadece plasebo verilmistir. D
vitamini almayan grupta influenza A %18,6 saptanirken,
D vitamini alan grupta oran %10,8 olarak saptanmistir
(67).

Tuberkilozlu hastalarda D vitamini degerlerinin tespit
edilemeyecek kadar dusiuk dizeylerde oldugu, bu
sebepten D vitamini eksikliginin tiiberkiloz enfeksiyonu
icin bir risk faktori oldugu ve D vitaminin tiberkiiloz
tedavisinde olumlu etkileri oldugu bildirilmistir (68).
Yapilaninvitro calismalarda Dvitaminive metabolitlerinin
granilomatoz reaksiyonlarin diizenlenmesinde énemli
roli olabilecegini ve alveaolar makrofajlan aktive
ederek mikobakterilerin cogalmasini engelleyebildikleri
soylenmektedir (69).

1948-2009 yillari arasinda solunum yolu enfeksiyonlari,
tiberkiloz ve grip ile D vitami arasindaki iligkiler
Uzerine yapilan 13 cift kor plasebo kontrolli calismanin
¢ogunda D vitamini alan gruplarda daha ¢abuk iyilesme
gOzlenmistir (70).

Watanabe ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada
yogun bakim hastalarinda, inflamasyon belirtecleri
olan C-Reaktif Protein, Tumor Necrosis Factor-a ve
Interleukin-6 duizeylerinin yogun bakimda kalis stiresince
arttigr saptanmistir. Yogun bakimda uzun siire yatan
hastalara yapilan 500 IU/gin D vitamini takviyesiyle
C-Reaktif Protein'in %40, IL-6’'nin ise %60 oraninda
azaldigi bildirilmistir (71).

D vitaminin mortaliteyle iliskisi

CYBU'de hastalarda D vitamini eksikliginin mortaliteyle
iliskisini inceleyen Van den Berghe ve arkadaslarinin
calismasinda 6len hastalarin serum 25 OH Vit-D3 ve 1,25-
(OH)2 Vit-D3 diizeyleri diger yasayan hastalara gére daha
distk oldugu saptanmistir (72).

McKinney ve arkadaslarinin ¢alismalarinda da benzer
bir sekilde, yogun bakimda 6len hastalarda D vitamin
degerinin diger hastalara gore iki kat daha dustk
oldugunu yayinlamislardir (73).

Lee ve arkadaslarinin calismalarina gore ise D vitamini
distkligiu olan yogun bakim hastalarinin mortalite
skorunun D vitamini normal ve Ustiinde olan hastalara
gore U¢ kat daha yiiksek oldugunu saptamistir (8).

Matthews ve arkadaslari yogun bakim hastalarinda
uyguladigi prospektif bir calismada hastalari D vitamini
diizeylerine gore adir/forta ve hafif/normal eksiklik
olarak iki gruba ayirmislar. Bu gruplar arasinda agir/orta
dizeyde eksiklik olan gruptaki mortalite daha yuksek
saptanmistir, diger gruptaysa 6len hasta olmamistir (74).

Higgins ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada ise
D vitamini dlizeyi ile mortalite iliskisi gosterilememistir
(75).

Prospektif yapilan bir calismada Madden ve arkadaslari
cocuk yogun bakimda yatan 511 hastanin D vitamini
diustkligunun yuksek mortalite skorlariyla iliskili oldugu
sonucuna varmistir (43).

Rippel ve arkadaslarinin 316 c¢ocuk yodun bakim
hastalarinda yaptidi calismada ise D vitamini eksikligi ve
mortalite arasinda iliski saptanmamistir (41).

Simdiye kadar yapilan butin calismalarda D vitamini
eksikligi ve mortalite iliskisinin kesinligini kanitlanamasa
da, pleiotropik etkileri gz 6niinde bulunduruldugunda
D vitamini eksikliginin morbiditeye katki sagladig,
hastanin klinik durumunu kétulestirebilecedi, D vitamini
takviyesinin ise bu durumu tersine cevirebilecegi goz
oniinde bulundurulmalidir (8).

Cocuk yogun bakimdaki hastalarda D vitamini
eksikliginin 6nemi

National Health and Nutrition Examination Survey, 1988-
2004 yillar arasinda toplumdaki D vitamin diizeyinin
%20 oraninda azaldigi sonucuna varmis ve bu durumu
glnes 1sigina maruz kalmadaki azalmaya baglamistir
(76). Bu sonucu g6z oOninde bulundurdugumuzda
hastaneye yatan hastalarda da D vitamini duzeyinin
dustk ¢cikmasi stirpriz olmayacaktir. Bu sebepten pek ¢ok
kez hastaneye yatis oykuleri bulunan ¢ocuk hastalarin
da guines 1sigina daha az maruz kalip D vitamini dlzeyi
dusuk olabilir. Bazi hastalarin bakima muhtag olmalari ve
buna bagh bakimlarindaki bazi eksiklikler (yeterli glines
goérememeleri, normal besinlerde D vitamini azhgi) D
vitamini duizeylerindeki azalmanin nedenlerindendir (8).

Antimikrobiyal  aktivite, = imminmodilasyon ve
kardiyoprotektiv etkileri g6z o©nline alindiginda D
vitamini eksikliginin CYBU'deki hastalarda komorbiditeye
bariz katki saglamasi kanitlanmistir (8,77).

Yogun bakimda yatan hastalarda metabolizmanin biyuk
Olclide degistigi g6z oOnlinde bulundurdugumuzda,
eksiklik ve yetersizligin alt sinir degerlerinin yogun
bakimda yatan hastalara uygulanabilirligi tartismalidir.
Bu nedenle CYBU'de yatan hastalarda yeterliligi gdsteren
uygun D vitamini dizeyini arastiran c¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir (8,9).

GCYBU'deki hastalarin D vitamini diizeyiyle iliskisinin
arastinldigi calismalarda saptanan ortalama serum 25-
OH Vit-D seviyeleri 17,2-26 ng/ml arasindadir ki, bu da
yetersizlik/eksiklik diizeyindedir (41-43).

CYBU'de hastalarin D vitamin eksikligine neden olabilecek
bir diger faktér de D vitamini transport proteinlerinin
azalmasidir.  Dolasimdaki  25-OH  Vit-D’'nin  major
tastyicisi DBPdir ki, bu proteinin CYBU'deki hastalarda
konsantrasyonunun yaklasik %30 oraninda azaldig
tespit edilmistir (49). Ayrica D vitamini metabolitlerinin
bobrek tlbilislerinden geri emilmesi icin de DBP’ye
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ihtiya¢ duyar ve bu sebepten disiik DBP dizeyleri D
vitaminin renal kaybina neden olabilmektedir (8). DBP
bir a-1 globulin proteinidir, dolasimda diizeyinin azalma
sebebi ve mekanizmasi henliz bilinmemektedir. Bazi
verilere gore organ disfonksiyonu ve travma disiik a-1
globulin seviyelerine sebep olabilmektedir (8).

CYBU'deki hastalarda kalsiyum, parathormon ve D
vitamini diizeylerini inceleyen ¢alismalarda ortaya atilan
birdiger hipotezde akut hastaliklarda dokularin D vitamin
ihtiyacinin artmis olabilecegidir. Toplumdaki bireylerle
yapilan ¢alismalarda ise D vitamini eksikliginde sekonder
hiperparatiroidizme bagh olarak serum 1,25-(OH)2 Vit-D3
dizeylerinin normal aralkta kaldigi saptanmistir (78). D
vitamini eksikligi olan CYBU'deki hastalarin 1,25-(OH)2
Vit-D3 dlzeylerinin ise topluma gore yaklasik %50 daha
distk oldugu gozlenmistir (79). Her iki gruptaki benzer
serum 25-OH vit-D3 degerleri ile 1,25-(OH)2 Vit-D3
degerlerini karsilastirdigimizda, CYBU'deki hastalarda
serum 1,25-(OH)2 Vit-D3 dizeylerinin daha disuk
olmasi saptanmistir ki, bu da artmis doku gereksinimine
ikincil olarak 25-OH Vit-D3'lin dokularda substrat olarak
kullanilip doku diizeyinde 25-OH Vit-D3'ten 1,25-(0OH)2
Vit-D3'e donisimin artmasi ile agiklanabilir (8).

Tablo-2'de D vitaminin saglikh olarak degerlendirilen
toplum bireylerinde bilinen fonksiyonlar baz alinarak
eksikliginin  CYBU'deki hastalarda yol acabilecegi
sonuglar listelenmistir. Buraya kadar ozetlersek eger,
D vitamini eksikliginin toplumdaki mortaliteye ve
morbiditeye etkilerine bakildiginda CYBU'deki hastalarda
bu durumun daha ciddi sonuclara neden olabilecegi g6z
onunde bulundurulmalidir (8).

Tablo 2.21. D vitaminin toplumda bilinen etkileri ve CYBU'deki

hastalarda eksikliginin olasi sonuglari (8).

fonksiyonu

Dogal bagisiklik

Kazanilmis
bagisiklik

Akciger
fonksiyonu

Kas fonksiyonu

Sonug

bagirsak hastalig
Tuberkuloz

Otoimmiuin
hastaliklar,
neoplazmlar

Kronik obstriiktif
akciger hastalig

Miyopati, miyalji

Artmis mortalite

D vitaminin Toplumda bilinen  CYBU'deki hastalarda
bilinen sonuglarn etkileri potansiyel gostergeler
Kardiyak Miyokart infarkt, R
fonksiyon kalp yetmezligi AEIEBTRISEES
Endotelyal Ateroskleroz, Bozulmus mikrodolasim,
fonksiyon hipertansiyon organ yetmezligi
.. ... Inme, Alzheimer Koma, yavas nérolojik
Noror)al/kognmf hastaligi, diyabetik iyilesme, kritik hastalik
fonksiyon ~ : L .
noropati polindropatisi
Glikoz . . .
metabolizmasi Diyabet Hiperglisemi
Kalsiyum Osteomalazi, . .
. Hiperkalsemi
metabolizmasi osteoporoz
Mukozal bariyer  inflamatuvar Mukozit, bagirsak

mikrobiyata translokasyonu
Nosokomiyal enfeksiyonlar,
sepsis, septik sok

Sistemik inflamatuvar yanit
sendromu

Akut akciger hasari, solunum
yetmezligi
Kritik hastalik miyopatisi

Coklu organ yetmezligi ve
artmis mortalite
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