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OZET

KRiTiK HASTA COCUKLARDA D VITAMINi EKSIiKLiGININ SIKLIGI
VE PROGNOZLA ILISKiSI

Amag: Calismamizin amaci kritik hasta ¢ocuklarda ¢ocuk yogun bakim iinitesine yatis
aninda D vitamini eksikligi sikligin1 ve eksikligin hastalik tipi, siddeti ve prognozla

iliskisini arastirmaktir.

Materyal ve Metot: Calismaya Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Yogun Bakim Unitesine 1 Haziran 2014 ile 30 Eyliil 2015 tarihleri arasinda yatirilan
tim hastalar geriye doniik olarak taranarak, yatisiin ilk 24 saatinde kan D vitamini
diizeyi bakilan 205 hasta dahil edildi.

Bulgular: Kritik hastaligi nedeniyle ¢ocuk yogun bakim {initesinde izlenen 205 hastada
ortalama 25 hidroksivitamin D3 seviyesini 19,9+11,8 ng/dl bulduk. Hastalarimizda D
vitamini eksikligi sikligt %58,5 olup 2 yas iistiindeki hastalarimizda bu siklik (%76,7)
cok daha yuksekti. Yastaki her 1 aylik artisin 25 hidroksivitamin D3 seviyelerinde
0,353 ng/mL azalmaya neden oldugunu tespit ettik. Hastalarin D vitamini diizeyi
tizerine belirleyici etkide bulunan bagimsiz faktorler yas ve kis mevsimi idi. D vitamini
eksikligi ile vazopressor ihtiyact arasinda anlamli iligki vardi. D vitamini eksikligi ile
yatig tanisi, mekanik ventilator ihtiyaci, sepsis sikligi, altta yatan kronik hastalik varligi,
pediatrik mortalite risk skoru (PRISM-I111), ¢ocuk yogun bakim yatis siiresi ve mortalite

arasinda anlaml iligki tespit etmedik.

Sonug: Sonug olarak D vitamini eksikligi ¢ocuk yogun bakim tinitesinde yatan kritik
hastalig1 olan cocuklarda oldukca sik goriilmekteydi. Hastalarimizin yasi arttikca D
vitamini eksikligi gorulme sikligi artiyordu. D vitamini eksikligi ile vazopressor ihtiyaci
iligkili iken hastalik siddeti ve prognoza ait parametrelerle D vitamini eksikligi arasinda
bir iligki yoktu.

Anahtar Kelimeler: Vitamin D, kritik hasta, cocuk, mortalite, PRISM 111 skoru

Halit CIGDEM, Uzmanhk Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi - Samsun, Ocak-2016



ABSTRACT

THE PREVALENCE OF VITAMIN D DEFICIENCY IN CRITICALLY ILL
CHILDREN AND ITS ASSOCIATION WITH THE PROGNOSIS

Objective: The aim of this study is to investigate the prevalence of vitamin D
deficiency and its relation with the type and severity of disease and prognosis in

critically ill children hospitalized in pediatric intensive care unit.

Material and Methods: All the patients hospitalized in Pediatric Intensive Care Unit of
Ondokuz Mayis University, Medical Faculty, between June 1, 2014 and September 30,
2015 were retrospectively examined and 205 patients whose blood 25 hydroxyvitamin
D3 levels were studied within the first 24 hours were included.

Findings: The mean 25 hydroxyvitamin D3 level of 205 patients who were followed in
the pediatric intensive care unit due to critical illness was 19.9 + 11,8ng / dL. The
prevalence of vitamin D deficiency in our patients was 58.5% and this ratio was higher
in patients over 2 years of age (76.7%). It was also determined that 1-month increase in
the age corresponds with decrease of 0.353 ng / ml in 25 hydroxyvitamin D3 levels.
Patient’s age and winter season were found to be the independent factors affecting the
level of vitamin D. The relationship between vitamin D deficiency and vasopressor need
was significant. On the other hand, no significant association was detected between
vitamin D deficiency and the diagnosis on admission, mechanical ventilator need, the
prevalence of sepsis, underlying chronic disease, pediatric risk of mortality score

(PRISM-111), length of pediatric intensive care unit stay, and mortality.

Conclusion: Vitamin D deficiency was more common in critically ill children
hospitalized in pediatric intensive care unit. As the age of the patients increases, the
prevalence of vitamin D deficiency also increases. While vitamin D deficiency was
found to be associated with vasopressor need, no relationship was found between

vitamin D deficiency and the severity of disease and parameters of the prognosis.
Keywords: Vitamin D, critically ill, child, mortality, PRISM I11 score.

Halit CIGDEM, Expertation Thesis
Ondokuz Mayis University - Samsun, January-2016



SIMGELER VE KISALTMALAR

24,25(0H)2VitD: 24,25 Dihidroksivitamin D

25(OH)VitD: 25 Hidroksivitamin D

25(OH)VitD2 (=vitamin D2): 25 Hidroksivitamin D2 (ergokalsiferol)
25(OH)VitD3 (=vitamin D3): 25 Hidroksivitamin D3 (kolekalsiferol)
1,25(0OH)2VitD3 (=aktif D vitamini): 1,25 Dihidroksivitamin D
AAP: Amerikan Pediatri Akademisi

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

ALP: Alkalen fosfataz

Ca: Kalsiyum

CDC: Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi

CYBU: Cocuk Yogun Bakim Unitesi

DBP: Vitamin D-baglayici protein

DC: Dendritik hticreler

ECLIA: Electrochemiluminescense

IL: Interlokin

IFN- y: Interferon-gama

LC-MS: Liquid Chromatography Tandem Mass Spectroscopy
Mg: Magnezyum

mg : miligram

ml : mililitre

mmol : milimol

MV: mekanik ventilasyon

ng : nanogram

nm : nanometre

nmol : nanomol

P: Fosfor

PRISM-I11: Pediatrik mortalite risk skoru

Provitamin D2: Ergosterol

Provitamin D3: 7-dehidrokolesterol

PTH: Parathormon

SIRS: sistemik inflamatuvar yanit sendromu



SSS: Santral sinir sistemi
T1D: Tip 1 Diabet

Th: Yardimci T hiicre
TNF: Timor nekroz faktor
UVB: Ultraviyole B
VDR: Vitamin D resept0r
VKi: Viicut kitle indeksi
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1.GIRIS VE AMAC

D vitamini, esas fonksiyonu paratroit bezler, bobrekler ve bagirsaklarla
etkilesim yoluyla, kalsiyum (Ca) homeostazinin, kemik olusum ve rezorpsiyonunun
diizenlenmesi olan bir hormon prekiirsoriidiir. Bunun yaninda diger organlar tizerinde
de baska Onemli etkileri mevcuttur (kas fonksiyonlar, insiilin hassasiyeti,
immunkompetans, sinir sistemi gelisimi ve mental saglik) (1-5). D vitamininin
dolasimdaki major formu 25 hidroksivitamin D (25(OH)VitD)’dir ve seviyesi total
vitamin D seviyesini gosteren mevcut en iyi gostergedir (6). D vitamininin yeterliligini
tanimlayacak kesin diizeyleri tartigmali olmasina ragmen, literatiirde c¢ogunlukla

25(0OH)VitD<20 ng/ml vitamin D eksikligi olarak tanimlanmustir (7,8).

Yetiskinlerde diisiik vitamin D konsantrasyonu, osteoporoz, hipertansiyon,
iskemik kalp hastaligy, tip-1 diyabet (T1D) ve kanser gibi bir¢ok hastaligin risk artis1 ile
baglantilidir (9). Ayrica kesitsel bir ¢aligmada vitamin D seviyeleri ile fonksiyonel vital
kapasite ol¢iilerek elde edilen akciger fonksiyonlari arasinda iligki tespit edilmistir (10).
Rikets digindaki vitamin D eksikligi ile iligkili morbidite nedenleri pediatrik hastalarda
iyi tanimlanmamistir. Cocuklarda diisik D vitamini seviyelerinin astim ve alerji
yaygimhiginin artistyla iliskili oldugu bildirilmektedir (11). Kumar ve arkadaslar1 (12)
cocuklarda ve adolesanlarda D vitamini eksikliginin, hipertansiyon, diisik HDL

seviyelerini iceren kardiyovaskiler risk faktorleri ile iliskili oldugunu gostermistir .

Cocuk yogun bakim iinitesine (CYBU) kritik hastalig1 nedeniyle farkli tanil
hastalar yatirilarak izlenmekte ve bazi hastalar uzun siire yatarken bazilari da
kaybedilmektedir. Hasta izleminde temel hedefler yogun bakimda yatig siiresini
kisaltmak, sekel gelisimini ve mortaliteyi azaltmaktir. Literatiirde kritik hastaligi olan
cocuk hastalarda D vitamini eksikliginin saglikli ¢ocuklara ve diger hastalara gére daha
stk oldugu ve bu eksikligin mortalite dahil prognoza olumsuz etkileri oldugunu
bildiren ¢aligmalar yaninda, eksikligin sik oldugu ancak prognoza etkili olmadigini
sdyleyen yaymnlar da mevcuttur (8,13-16). Rippel ve arkadaslari (8) CYBU’nde yatan
kritik hasta ¢ocuklarda 6zellikle de kalp hastalig1 olan infant ve ¢cocuklarda D vitamini
eksikliginin sik oldugunu ancak D vitamini seviyesi ile sagkalim ve CYBU yatis siiresi

arasinda iliski olmadigini tespit etmislerdir, yalmzca kardiyak cerrahi gegiren



hastalarda, erken postoperatif donemde inotrop ihtiyaci ile D vitamini seviyesi arasinda
giiclii iliski saptamislardir. Dayre McNally ve arkadaslar1 (17) CYBU’lerine yatirilan 6
ay-13 yas aras1 326 kritik hasta ¢ocugun %69’unda D vitamini eksikligi tespit etmisler
ve D vitamini eksikliginin pediatrik mortalite risk skoru (PRISM-III) ve uzun yogun
bakim yatis siiresi ile iliskili oldugunu bildirmislerdir. Madden ve arkadagslari (18)
kritik hasta ¢ocuklarda D vitamini eksikliginin daha yiiksek oranda goriildiigiinii ve
kritik hasta ¢ocuklarda D vitamini duzeyinin belirlenmesi ve etkili replasman tedavi

stratejilerinin uygulanmasi gerektigi belirtmislerdir.

Ulkemizden CYBU’nde izlenen hastalarda D vitamini eksikliginin sikli1 ve bu
eksikligin hasta prognozuna etkisi ile ilgili bir ¢calismaya rastlayamadik. Caligmamizin
amact kritik hasta cocuklarda CYBU’ne yatis aninda D vitamini eksikliginin sikligin1 ve

eksikligin hastalik tipi, siddeti ve prognozla iliskisini arastirmaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. D Vitamininin Tarihgesi

Cocuklarda gelisen kemik hastaliklarindan ilk s6z edenler Bergamali Galen ve
Efesli Soranus’tur. Ayrica antik Roma doneminde kemik hastaliklarindan korunmak
igin giines altinda dinlenme de 6nerilirdi(19).

XVIIL yiizyillda Ingiltere’de rikets, evlerinden disar1 cikarilmayan zengin
cocuklarda goriiliiyordu ve bu hastahiga “Ingiliz hastalig®> deniyordu. Rikets
konusunda genis kapsamli bilgi iceren ilk kitap Glisson’un “’de Rachitides” adli
kitabidir. Francis Glisson 1650 yilinda Londra’da latince olarak basilan bu kitabinda, o
zamana kadar bilinenlerden farkli olarak, rasitizmin ayr1 bir hastalik oldugunu hemen
hemen giiniimiizdeki klinik bulgular ile tarif etmis ve rasitzm admin Yunanca’da
bikulme, ekstremitelerde egilme anlamina gelen “Rhachitis’den geldigini belirtmistir
(20).

Snadecki riketsin Onlenmesi ve tedavisinde gilines 1518 etkinligini
vurgulamistir (9). Palm 1890°da bu gozlemleri destekledi ve riketsin Onlenmesinde
sistemik gilines banyosu uygulamalarini baglatti. Huldschinsky ise 1919 yilinda haftada
3kez/1 saat olmak kosulu ile bir kuvars lamba kullanarak ultraviyole (UV) 1sin
uygulamas1 yaparak, UV 1smin rikets tedavisindeki yerini ve onemini kanita dayali
olarak gosterdi (21).

Endiistri devrimi sirasinda sehirlerde hava kirliliginin baslamas: ile birlikte
giines gormeyen sik yerlestirilmis evlerde yasayan fakir aile ¢ocuklarinda riketsin daha
stk goriildiigii, buna karsin beslenmesi hi¢ de iyi olmayan tasrada yasayan ¢ocuklarda
bu hastaliga rastlanmadig1 bildirilmistir (19).

Mellanby 1918’de riketsin balik yagi kullanimi ile 6nlenebilecegini gosterdi
(9). McCollum ise balik yaginda riketsi 6nleyen ve tedavi eden bu maddenin vitamin D
oldugunu kanitladi (9).

1920’11 yillarda Steenbock ve Black c¢esitli bitkilerin (mayanin) UV
irradiasyonu yolu ile ergosterolden (provitamin D2), ergokalsiferole (vitamin
D2=25(0OH)VitD2) doniisiimiiniin saglanarak boylece besinlerin antirasitik Ozellik
kazandigin1 gosterdi (9). Daha sonra vitamin D’nin 3 yapist aydinlatildi. Bitkisel
kaynakli vitamin D, vitamin D2 ve hayvansal kaynakli olan ise kolekasiferol (vitamin
D3=25(OH)VitD3) olarak adlandirilmaya baslandi.



Doksanli yillardan giliniimiize kadar gelen siirede ise nutrisyonel rikets
tanisinda tekrar bir artma saptandi. Rikets tanisindaki artmadan sorumlu tutulan risk
faktorleri arasinda ev icinde yasam, maternal vitamin D eksikligi, vitamin D
intoksikasyonundan korkma, deri kanseri veya melanoma olma korkusu ile giines
1s18indan korunma, vitamin D ile gili¢lendirilmis besinlerin alinamamasi sayilmaktadir.

Ragitizm ve D vitamininin tarihgesi Tablo-1’de 6zetlendi (22).

Tablo-1.Rasitizm ve D vitamininin tarihgesi (22)

300-500 milyon y1l 6nce: Kalsifiye olmus iskeletler bulundu.

2. Ylzyil: Efesli Soranus Romali gocuklarda ragitizmi tarif etti.

1645: Glisson, Ingiltere’de sehirli gocuklarda rasitizmi “Ingiliz hastaligr” olarak
tarifledi.

1822: Snadecki, gilines 15181n1n iyilestirici etkisini belirtti.

1912: Hopkins, vitaminleri gosterdi.

1921: Mellanby, yagda eriyen D vitaminini tanimladi.

1923: Goldblatt ve Soames, deride ultraviyole etkisi ile D vitamini prekirsorlerinden D
vitamini olusturuldugunu gosterdi.

1930: Windaus, D Vitamininin kimyasal yapisini gosterdi.

1937: Albright, D Vitaminine direngli ragitizmi tanimladi.

1950° ler: Carlsson ve Nikolaysen, D Vitamini ile yiyeceklerle Ca’un emilimi
arasindaki bagntiyr gosterdi.

1968: De Luca 25(OH)VitD’yi gosterdi.

1970: Kodicek ve Fraser, renal kalsitriolti tanimladi.

1975: Haussler, D vitamininin baglandigi niikleer reseptorii tanimladi.

1988: Baker, vitamin D reseptoriinii (VDR) klonladi.

1997: Fu ve ark. 250H-1 alfa hidroksilaz1 klonladi.

2.2. D Vitamininin Ozellikleri

D vitamini ciltte UV B 1siniin olusturdugu fotokimyasal reaksiyon sonucu 7-
dehidrokolesterol’tin (provitamin D3), vitamin D3’e doniisiimii ile baslayan olaylar

zincirini takiben olusan bir hormondur. UV 1sinina uzun siire maruz kalma durumunda



ciltteki vitamin D3 tekrar provitamin D3’e doniisebilir ve herhangi bir toksisite gelisimi
s0z konusu olmaz (23).

D vitamini dort halka yapilar1 olmadigindan dolay1r ger¢ek anlamda steroid
degildir (24). Mayada ve mantarlarda provitamin D2’den, UVB 1s1k etkisiyle tiiremis
vitamin D2 ile hayvanlarda deri altindaki yag dokuda provitamin D3, UVB isik etkisiyle
tiremis D vitamini olarak isimlendirilir. Vitamin D2 ve vitamin D3 ‘iin her ikisi de
benzer yolla metabolize olup, esit biyolojik giice sahiptirler. insan viicudunda sadece

vitamin D3 sentezlenir (25,26).

2.3. D Vitamin Kaynag ve Sentezi

D vitamininin iki kaynag vardir; birincisi deride sentezlenen vitamin D3 ve
ikincisi besinlerle alinan vitamin D2’dir. Diyetle alinan vitamin D2 ve vitamin D3, ince
bagirsakta misellere katilir ve proksimal ince bagirsaktan emilir. Ince bagirsaktan
emilen D2 ve D3 vitamini, kandaki D vitamini baglayici protein (D-binding
protein:DBP) ile karacigere taginir (27). Somon baligi, uskumru, ton baligi, yumurta
sarist, siit, brokoli, yesil sogan ve maydanoz gibi besinler D vitamini yoniinden
zengindir.

Normal kosullarda insan viicudunda bulunan D vitaminin %90-95’1 giines
1sinlarinin etkisi ile sentez edilir. Bu nedenle D vitamini sentezinde temel kaynak gilines
15181dir. Bu sentez, mevsimler, hava kirliligi diizeyi, iilkenin bulundugu enlem, giines
isinlarimin yeryiiziine geldigi aci (Zenith agisi), giineslenme saati ve siiresi, deri
pigmentasyonu, giyinme tipi, deriye siiriilen koruyucu kremler gibi faktorlere baglhidir.
Giines kremi faktor diizeyi 15 veya iizerindeki kremlerin kullanilmasi giines 1sinlariin

%399 oraninda deriye ulagmasini engellemektedir (28, 29).

Karacigerde kolesterolden sentezlenen provitamin D3 hematojen yolla derinin
malpighi tabakasina gelir. Glines 1sinlarinda bulunan UVB (290-310 nm dalga boyunda)
etkisi ile D3 vitamini doniistiriliir (30). Provitamin D3 UVB isinlariyla deride 6nce
previtamin D’ye daha sonra viicut 1sisiyla hizla D3 vitaminine doniisiir. Bu dalga
boyundaki giines 1smlart D vitaminini parcalayarak inaktif iriinlere (lumisterol,
takisterol) doniistiiriir. Bu mekanizma, giineslenmenin neden D vitamini toksisitesine
yol agmadigini agiklar (31). Deriden D vitamini sentezi igin sinir deger olarak cm2

basina 18-20 mJ UVB 1s1n1 gerekmektedir (32).



D vitamini sentezi i¢in en uygun zaman dilimi saat 11:00 ile 15:00 arasidir (32-
34). Annelerin D vitamini duzeyleri normalse, bebeklerin bez varken haftada 10
dakikadan az, giyinik olarak 30 dakika kadar giines gormeleri yeterli olabilmektedir
(35,36). Deriden D3 vitamini sentezini etkileyen faktorlerden bir digeri ise melanin
pigmentidir. Melanin, dogal bir filtre olup 6zellikle vitamin D3 sentezlettiren 290-310
nmol dalga boyundaki UV igmlarin1 absorbe eder (30). Pencere camindan dalga
boyalart 320 nm’den diisiik olan gilines 1sinlar1 gecemediginden, cam arkasindan

giineslenmenin D vitamini sentezi agisindan yarar1 yoktur (24, 34).
2.4. D Vitamininin Etki Mekanizmasi

D vitamininin reseptor diizeyindeki etkisi aktif D vitamini (1,25(0H)2)VitD3)
sayesinde gerceklesir. Bu etki diger steroid hormonlarda oldugu gibi ya dogrudan
(saatler veya giinler i¢inde) gergeklesen niikleer VDR (zerinden gen transkripsiyonunu
duzenleyerek (genomik etki) ya da daha kisa siirede (dakikalar) gergeklesen hiicre
membrani {lizerindeki VDR iizerinden ger¢eklesmektedir (genomik olmayan etki). Bu
genomik olmayan etki genellikle gegici olan iyonlarin kalsiyum-kloriir transmembran
gecisini degistirerek veya hiicre i¢i sinyal yolak aktivitelerini (CAMP, PKA, PLC, PI-3
kinaz ve MAP kinaz) etkinlestirerek gergeklestirmektedir. D vitaminine ait yapilan gen
ekspresyon calismalarinin hemen hepsi, aktif D vitamininin dogrudan veya dolayli
olarak toplam genomun %0,8-5’ini diizenledigini vurgulamaktadir. Bu durum aktif D
vitamininin hiicresel biiyiimenin diizenlenmesi, DNA onarimi, farklilagsmasi, apopitozis,
membran transportu, hiicresel metabolizma, adhezyon ve oksidatif stres gibi birgok
olayda gorev almasinmi agiklamaktadir (37). Ayrica aktif D vitamininin iskelet kasi,
immun sistem ve sinir blyume faktorl gibi proteinlerin aktiflesmesini ve hiicre
farklilasmasinda diizenleyici role sahip oldugu, merkezi sinir sisteminde ndrotransmitter
gibi hareket ettigi (30,38) ve D vitamini yetersizliginin diyabet, koroner kalp hastaligi
ve tiiberkiiloz igin hazirlayici risk faktorii oldugu ileri strulmektedir (30,39). VDR
genindeki genetik degisiklikler protein sekansindaki degisikliklere neden olur ve
boylece Ca metabolizmas: yaninda hiicre ¢ogalmasi ve immun fonksiyonlarin da
etkilendigi 6nemli sorunlar ortaya c¢ikabilir. Diger yandan, aktif D vitamini, plazma

membran reseptOriine baglanmak (non-genomik etki) sureti ile MAP veya cAMP gibi



ikincil habercileri aktifleyerek Ca kanallari, pankreasin beta hiicreleri, vaskiiler diiz

kaslar, barsaklar ve monositler izerinde de etkili olabilmektedir (37,40).
2.5. D Vitamini Metabolizmasi

Besinlerle alinan D vitamini ince bagirsagin proksimal kismindan emilerek
duktus torasikus yolu ile dolasima girer. Biitiin D vitamini sekilleri dolasimda alfa
globulin yapisindaki DBP’ye baglanir (41). Viicuttaki DBP, normalde alinan D vitamini
miktarinin bes katin1 baglayacak kadardir. Bu da D vitamini intoksikasyonuna karsi
6nemli bir koruyucu mekanizmadir (41). Aktif olmayan D vitamini dnce karacigerde,
daha sonra da bobreklerde metabolik islemlerle aktif formuna doniisiir.

Karacigere gelen D2 ve D3 vitaminleri hidroksilasyonla (mikrozomal 25-
hidroksilaz) , vitamin D ‘ye doniisiir. 25(OH)VitD, dolasimdaki en 6nemli D vitamini
formu ve D vitamini deposunun en glvenilir gostergesidir (42). 25(OH)VitD
bobreklerde hidroksilasyonla (1-a-hidroksilaz) 1,25(0OH)2VitD3’e dondstiiriilir. Bu
form D vitamininin en aktif seklidir. Karacigerde olusan 25(OH)VitD safra ile ince
bagirsaklara atildiginda ince bagirsaktan enterohepatik dolasimla tekrar geri emilir

(Sekil-1) (43).
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Sekil-1. D Vitamini kaynaklar1 ve metabolizmasi.



Vicuttaki D vitamininin  hepsi 25(0OH)VitD‘ye ¢evrilemez, yag dokusu
tarafindan absorbe edilir (44). Steroid yapida bir hormon olan D vitamini bobrek, ince
bagirsak, paratiroid bezler, kemikte osteoblastlar, pankreasta adacik hiicreleri, beyin
hlcreleri ve epitelde reseptorleri bulunur. D vitamini, hiicre biiyiimesi ve farklilasmasini
saglar. Parathormon (PTH) ve kalsitoninle birlikte Ca ve fosfor (P) metabolizmasinda
onemli rol oynar (Sekil-2). Ince bagirsaktan Ca’un aktif transportunu arttirir. Ince
bagirsak ve bobrekte P reabsorpsiyonunu uyarir (45-47). 1,25(0OH)2VitD3’{in sentezi
bobrek disinda kemik, plasenta ve granilomatéz dokularda da gergeklesebilmektedir.
Proksimal tubtlis hicrelerinde 1,25(0OH)2VitD3 sentezi, PTH etkisi ile olur. PTH,
hiicre zarindaki adenil siklaz enzimini aktive eder ve hiicre i¢indeki cAMP arttirir.
cAMP, 6zel bir protein kinazi aktive ederek 1-a-hidroksilaz enzim aktivesini arttirir.
1,25(0OH)2VitD3’iin sentezi lizerine olumlu veya olumsuz etkileri olan faktorler ise
Tablo-11I’de gortlmektedir (48).

Tablo-11. 1,25(0OH)2VitD3iin sentezini etkileyen faktorler

Olumlu Etkileyen Faktorler Olumsuz Etkileyenler Faktorler
PTH Kan Ca yiiksekligi

Kalsitonin Kan P yiiksekligi

Buylme hormonu Kan 1,25(0H)2VitD3 yiiksekligi
Ostrojen Stronsiyum

Gebelik Alliminyum

Laktasyon Kursun

Proksimal tubtlde Ca ve P disiikliigi Kadmiyum

Sentezlenen 1,25(0OH)2VitD3 kana salinarak bobrek, kemik ve barsak gibi
hedef dokulara tasinir; burada reseptorlerine baglanarak mRNA sentezini ve hormonun
biyolojik etkilerini agiga ¢ikaran protein translasyonunu uyarir (24). 1,25(0OH)2
VitD3’{in esas hormonal fonksiyonu Ca ile P’un barsaklardan emilmesini saglamak ve
PTH’un uyardig1 osteoklastik kemik rezorbsiyonuna yardimci olmaktir. Barsak mukoza
epiteline gelen 1,25(OH)2VitD3 sitozolde bulunan reseptorlerine baglanarak bu
hiicrelerin ¢ekirdeklerine tasinir ve orada Ca baglayan protein mRNA’nin yapilmasini

saglar. Bu spesifik mRNA yardimiyla barsak mukoza hiicresinde sentez edilen Ca




baglayan protein, Ca’un barsaktan kana gecisini diizenler. Vitamin D eksikligi
olusturulmus hayvanlarda 1,25(OH)2VitD3 enjeksiyonundan yarim saat sonra barsak
mukoza epiteli firgamsi1 kenarlarinda ALP (alkalen fosfataz) ve Ca bagimli ATP
aktivitesinin artmasi sonucu Ca emiliminin arttigi bildirilmistir (48). 1,25(0OH)2VitD3
kemikte osteoklast benzeri hiicrelerin aktivitelerini arttirirken, osteoblast benzeri
hlcrelerin aktivitelerini baskilar (24). Osteoklastlar vitamin D reseptoru igermezler,
ancak 1,25(0OH)2VitD3’iin kemik iliginde kok hiicreden osteoklast olusumunda rol
aldigina dair bazi deliller vardir (30). 1,25(0OH)2VitD3’tin Ca’un kemikten
rezorbsiyonunu saglayabilmesi i¢cin PTH varlig1 gerekmekle birlikte, PTH eksikligi
durumlarinda, farmakolojik dozlarda 1,25(OH)2VitD3 kemik rezorbsiyonunu
uyarabildigi gosterilmistir. 1,25(OH)2VitD3 azaldiginda fosfatiirinin artmasi yiikselen
PTH diizeyi ile aciklanir. Kanda 1,25(OH)2VitD3 artinca bobrek tubulus hiicrelerinden
P geri emilimi artar (48). 1,25(0OH)2VitD3’tin 24-hidroksilaz enzimini uyararak 24,25
dihidroksi vitamin D3 (24,25(0OH)2VitD3)’lin olusumunu saglama ve l-a-hidroksilaz
enzimini inhibe ederek 25(OH)VitD3’iin, 1,25(OH)2VitD3’e doniisiimiinii azaltma gibi

renal vitamin D metabolizmasi {izerinde 6nemli etkiler vardir (sekil-2) (24).
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Sekil-2. D vitamini metabolizmasi



Ayrica 1,25(0OH)2VitD3, PTH’un sekresyonunu gii¢lii bir sekilde inhibe eder.
1,25(0OH)2VitD3’iin etki yerleri ve mekanizmalar1 Sekil-3‘te goriilmektedir.

v

Kan Ca yiikselir
Plazma Ca azalinca
Bagisaktan Ca emilimi artar Kemikten Ca mobilizasyonu artar

A A

PTH sekresyonu artar

1,25(0H)2Vit D3 artar

Sekil-3. 1,25-(OH)2VitD3’Un etki mekanizmasi

1,25(0H)2VitD3 yapimi, mitokondriyal bir enzim olan 1-a-hidroksilaz feed-
back mekanizmasi ile siki bir kontroldedir. 1,25(0OH)2VitD3 arttiginda negatif feed-
back ile 25(OH)VitD yapimi inhibe olur. PTH, bobrekte 1,25(0OH)2VitD3 yapimini
etkileyen en onemli faktorddr. Primer hiperparatiroidide 1,25(0OH)2VitD3 duzeyi
artarken, hipoparatiroidide azalir. Serum Ca ve P duzeyleri 1,25(0OH)2VitD3 yapimini
etkiler. Serum Ca ve P duzeyleri normale dondiigiinde bobrekte 1,25(OH)2VitD3
inaktif metabolitlerine donisiir (47). D vitamini eksikliginde 1,25(OH)2VitD3’iin
sentezi en yuksek seviyededir. P, bobrekte I-o -hidroksilaz aktivitesi tzerine etki eden
faktorlerden digeridir. P eksikligi sonucunda 1,25(0OH)2VitD3 yogunlugundaki artigla
Ca ve P’un bagirsaklardan emilimi artar. P’dan baska prolaktin, biiylime hormonu,
insilin  ve Kkalsitonin de 1-o-hidroksilazin uyarilmasina neden olur (43).
1,25(0H)2VitD3’ iin biyolojik etkisi, hedef organdaki sitozol reseptoriine baglanmasi
ile baglar. 1,25(0OH)2VitD3 reseptor kompleksi, hiicre nikleusunda mRNA sentezi igin
DNA transkripsiyonunu uyarir ve hormonun biyolojik etkilerini olusturan proteinlerin
sentezini saglar (43). 1,25(0OH)2VitD3 reseptorleri, barsak mukoza epitel hicresi
disinda deri, beyin, pankreas hiicreleri, kemik doku (osteoblastlar), kemik iligi (monosit,
makrofaj ve megakaryosit), over, testis, plasenta, timus ve meme dokusu duktulus

epitelyum hicrelerinde de tespit edilmistir (48-50).
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Bobrekte iiretilen diger bir metabolit 24-hidroksilasyon sonucu olusan 24,25-
(OH)2VitD3 olup, osteoid dokuda Ca fosfat apatit kristallerini ¢okturerek kan Ca’unu
diisiirdigii sanilmaktadir (51). 1,25,26(OH)3VitD ve 25,26(OH)VitD’nin ise biyolojik
aktivitelerinin olmadigi kabul edilmekle birlikte, organizmada vitamin D
konsantrasyonu arttigi durumlarda 1-a-hidroksilaz enziminin inhibe olup 1,25,26(0OH)3
VitD ve 25,26(0OH)2VitD konsantrasyonlarinin artmasi, bu metabolitlerin organizmayi
vitamin D toksisitesine karsi koruduklar1 seklinde yorumlanmaktadir (52,53).
Organizmada Ca dengesi Dbarsaklar, P dengesi ise bobrekler tarafindan
dizenlenmektedir. 25(OH)VitD'nin yar1 omri yaklastk 20 giindir (54). Ca’un
barsaklardan emilimi vitamin D’ nin eksik oldugu durumlarda %10-15 civarindayken,
D vitamini seviyesinin normal oldugu durumlarda %30-80'lere kadar ¢ikmaktadir (54).
D vitamini diizeyi normal ise, barsaklardan Ca emilimi yeterli olmakta, buna bagh
olarak PTH ve 1,25(0OH)2VitD’un aktivitesi normal smirlarda kalmakta ve kemigin
mineralizasyonu olumlu yodnde etkilenmektedir. Eger 25(OH)VitD duzeyi normal
siirlarin altinda ise, barsaktan Ca emilimi azalmakta ve hipokalsemiye bagli sekonder
hiperparatiroidizm olusmaktadir. PTH, bodbreklerde 1-o-hidroksilaz —enziminin
aktivitesini artirmak suretiyle 1,25(OH)2VitD3 duzeyini yukseltmektedir (55).
1,25(0OH)2VitD3 ve PTH, kemiklerden Ca’u mobilize edilerek mineralizasyonu
olumsuz etkilemektedir. Biitiin bunlarin neticesinde, PTH nun yiikselmesine neden olan
serum 25(OH)VitD diizeyi yani “’esik degeri’’ dnem kazanmaktadir. Yetiskinlerde bu
esik deger 15 ng/ml (37,5nmol/L) olarak belirlenmistir (56,57). Cocuklarda belirlenmis
bir esik deger olmamakla birlikte, 25(OH)VitD diizeyinin 11 ng/ml'nin altina indigi
durumlarda organizmada PTH ve 1,25(0OH)2VitD3 diizeyinin yiikseldigi bildirilmektir
(36). Bu nedenle, 25(0OH)VitD diizeyi diisiik olan ancak rasitizm bulgulari olmayan
cocuklarda PTH ve 1,25(0OH)2VitD3 duzeyi yuksek oOlculebilmektedir (58,59). Henliz
ragitzme ait klinik bulgularin olmadigi ancak PTH’nun yikselmesine neden olan
25(0OH)VitDdisiikligii (subklinik D vitamini yetersizligi) 6nem arz etmektedir. D
vitamininin rasitizm haricinde bazi kanserler, T1D, kardiyovaskiiler hastaliklar ve
osteoporoz gibi kronik hastaliklara kars1 koruyucu etkileri oldugu gosterilmistir(60,61).
Vitamin D i¢in asil hedef bagirsaktan Ca emilimini ve osteoklast aktivitesini artirmak
olmakla birlikte, makrofajlar, beyin, kolon, prostat, meme ve diger bazi bolgelerde de
islevleri vardir. Bu bolgelerde yerel olarak 1,25(0OH)2VitD3 uretilmektedir. D
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vitamininin 6zellikle bu bdlgelerde 200 kadar geni (osteokalsin ,osteopontin, kalbindin,
24-hidroksilaz gibi) regile ederek hiicre buyumesini ve hiicre farklilasmasini kontrol
ettigi ve bu hiicrelerde malign transformasyonu azalttigi diisiiniilmektedir (62). D
vitamini eksikliginin kemik dis1 doku sonuglar1 arasinda dilate kardiyomiyopati, kemik
iligi fibrozisi ve pansitopeni veya hipokrom mikrositer anemi sayilabilir (63). D
vitamini ve demir eksikligi de birlikte sik goriiliir (64). D vitamini eksikligi ile birlikte
goriilebilen diger durumlar; immiin islevlerde bozukluk, hiicresel farklilasma ve
¢ogalmada gecikme ile T1D’tir (60,65,66). 1,25(0OH)2VitD3 otoimmin ensefalomyelit,
multipl skleroz ve TID’e karst koruyucudur (66). D vitamini eksikliginde
hipertansiyon, enfeksiyon hastaliklari ve otoimmiin hastaliklar daha sik goriiliir. Obezite
ile birlikteligi siktir. D vitamininin yaghh dokuda birikerek dolasimdaki miktarinin

azaldig1 diisiiniilmektedir (67).

2.6. D Vitamini Destegi

Vitamin D diizeyini yeterli sinirlar igerisinde tutabilmek i¢in Amerikan Pediatri
Akademisi (AAP) tiim bebek, ¢ocuk ve adolesanlarin hayatin ilk birka¢ giinlinde
baslamak iizere 400 IU/giin vitamin D almasin1 &nermektedir (6). Ulkemizde uzun
yillardir tiim bebeklere yasamin ilk yilinda 400 IU/giin D vitamini verilmesi rutin bir
uygulama olup 2005 yilindan itibaren Saglik Bakanlig1 programi olarak biitiin bebeklere
giinde 400 IU D vitamini (giinde 3 damla D vit3 damla) verilmesini 6ngdren ve saglik
ocaklarindan ticretsiz D vitamini dagitilmasina dayanan bir program uygulanmaktadir
(68). Ulkemizde Saglik Bakanligi’nin 9 Mayis 2011 tarihinde yaymladigi genelge ile
gebelere 12. gestasyon haftasindan itibaren 1200 IU/giin vitamin D3 replasmanina
baslanmistir.

Vitamin D eksikligi sadece bebeklik doneminin bir sorunu olmayip, geg
cocukluk ve adolesan gibi hizli biiylime ve fizyolojik degisikliklerin olustugu
donemlerde de goriilebilir. Cocuk ve adolesanlarin diyet aligkanliklari deger-
lendirildiginde, genel olarak 400 IU/giin vitamin D alimimin gerceklesmedigi
goriilmektedir. Bu nedenle AAP’nin tiim saglikli ¢ocuk ve adolesanlara 400 IU/giin
vitamin D destegi verilmesi Onerisi tiim hekimlerce benimsenmelidir. Sonug olarak,

Saglikli bebek, ¢ocuk ve adolesanlarda vitamin D eksikligi ve rasitizmi engellemek i¢in
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en az 400 IU/giin vitamin D alim1 gerekmektedir. Bu alimi saglamak i¢in su Onerilerde

bulunulabilir(34):

1. Yalnizca anne siitii alan veya kismen anne siitli ile beslenen tiim bebeklere 400
IU/gln vitamin D hayatin ilk giinlerinden baslanarak gunlik 1 litre vitamin D ile
zenginlestirilmis mama veya tam siit tilketimi olana kadar devam edilmelidir. Tam

siitlin tiikketimine bebek 1 yasina gelinceye kadar baglanmamalidir.

2. Anne siitii ile beslenmeyen ve giinliik 1000 ml’den az vitamin D ile zenginlestirilmis

mama veya sut almayan tim bebeklere 400 1U/giin vitamin D verilmelidir.

3. Vitamin D ile zenginlestirilmis siit, tahil veya yumurta gibi {iriinler tiiketerek giinliik

400 IU vitamin D alim1 olmayan ¢ocuk ve adolesanlara 400 1U/gun destek verilmelidir.

4. Bebek ve ¢ocuklarda vitamin D diizeyi 20 ng/ml’nin iizerinde tutulmalidir.

5. Vitamin D eksikligi agisindan risk altinda olan kronik malabsorbsiyonu olan,
antikonvilsan kullanan v.b. gibi hastalarda vitamin D yeterliligi laboratuvar

incelemeleri ile degerlendirilmelidir.

6. Pediatristler, aile hekimleri ve pratisyen hekimler toplumdaki tiim ¢ocuklarin uygun

sekilde vitamin D destegi almalar1 konusunda daha dikkatli olmalidir.

2.7. D Vitamini Seviyesi

D vitamininin serum duzeyini belirlemek icin biyokimyasal olarak 1,25(0H)2
VitD3 ve 25(0OH)vitD olmak (izere iki Ol¢iit kullanilmaktadir. Serum 25(OH)VitD’nin
yarilanma omrii yaklasik 20 giin olup viicudun D vitamini havuzu hakkinda iyi bilgi
verir (9,69,70). D vitaminin biyolojik olarak en etkin sekli 1,25(OH)2VitD3’iin
yartlanma omrii yaklasik olarak 3-6 saat olup, plazmada 40-60 pg/ml (16-65 pmol/L)
dizeyinde bulunur. Biyolojik olarak aktif form olan 1,25(0OH)2VitD3 6l¢imi D
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vitamini diizeyi degerlendirilmesi i¢in ideal degildir. Ciinkii yarilanma Omrii kisa ve
dolasan kan diizeyi 25(OH)VitD’ye gore 1000 kat daha diistiktir.

Eger hastada D vitamini eksikligi varsa bagirsaktan Ca emilimi ve buna baglh
olarak iyonize Ca diizeyi azalmakta, PTH sentezi ve salimmi artmaktadir. PTH
salmiminin artisina bagli olarak bobrekte 1,25(OH)2VitD3 yapimi artar. Boylece
bobrekten Ca geri emilimi ve kemikten Ca mobilizasyonu artar. Sonug olarak D
vitamini eksikligi olmasina ragmen PTH salinimi artisina bagli olarak 1,25(OH)2VitD3
seviyeleri normal ya da artmis olabilir (9,54,69).

D vitamini, PTH ve Ca arasindaki iligkiler nedeniyle yeterli D vitamini diizeyi,
PTH yiiksekligine neden olmayacak serum 25(OH)VitD dizeyidir ki; buna esik deger
denir. PTH diizeyinde plato degerler olusturan 25(OH)VitD konsantrasyonlar1 normal D

vitamini dizeyleri olarak kabul edilmektedir (57).

Tablo-111. Vitamin D metabolitlerinin normal plazma degerleri (52).

Metabolit Plazma Degeri
25(0OH)VitD2 4-10 ng/ml
25(0OH)VitD3 12-40 ng/ml
Total 25(OH)VitD 15-50 ng/ml
24,25(0OH)2VitD3 1-4 ng/ml
1,25(0OH)2VitD3

Siit cocugu 70-100 pg/ml
Cocukluk 30-50 pg/mi
Ergen 40-80 pg/ml
Yetiskin 20-35 pg/mi

T.C. Saglik Bakanlig1 D vitamini diizeyleri konusunda yayinladigi genelgede 25
ng/ml’nin altinda olmasimi yetersizlik, 10 ng/ml’nin altinda olmasim eksiklik olarak
kabul etmektedir. Eriskinlerde ise istenilen diizey 40 ng/ml’nin iizerinde olmasidir (70).
ABD Hastaliklar1 Kontrol Merkezi (Centers for Disease Control and Prevention CDC)

tarafindan belirtilen D vitamini dlzeyleri ise Tablo-IV’te verilmistir (32).
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Tablo-1V. Serum 25(0OH)VitD degerlerinin yorumu (32)

D vitamini diizeyi D vitamini diizeyi Yorum
(ng/ml) (nmol/L)
<12 <30 Bebek ve ¢ocuklarda rasitizmle,

eriskinlerde osteomalaziyle

iliskili D vitamini eksikligi

12-20 30-50 Saglikli bireylerde kemik
ve genel saglik a¢isindan D

vitamini yetersizligi

>20 >50-125 Saglikli bireylerde kemik ve

genel saglik agisindan

D vitamini yeterli dlizey

(1 ng/ml=2,5 nmol/L)

D vitamini seviyelerinin kategorilere ayrilmasinda genel bir goriis birligi heniiz
bulunmasa da mevcut calismalara dayanilarak ¢ocuk ve adolesanlarda vitamin D

durumunu tanimlamak icin genel olarak su degerler 6nerilmistir (7,8,17,18) ;

Vitamin D yeterliligi: 25(OH)VitD > 30 ng/ml (>75 nmol/L)
Vitamin D yetersizligi: 25(OH)VitD 20-30 ng/ml (50-75 nmol/L)
Vitamin D eksikligi: 25(OH) Vit D< 20 ng/ml (<50 nmol/L)

2.8. D Vitamininin Organizmaya Etkileri
2.8.1. intrauterin Déonemde D Vitamininin Etkileri

Annede bulunan 25(OH)VitD, bebege gegebilmektedir. Kord kan1 25(OH)VitD
diizeyleri genellikle annedeki diizeylerinden %20 daha diisiiktiir (71). Aktif D vitamini

15



olan 1,25(0OH)2VitD3 ise transplasental olarak fetlise gegmez. Gebelik sirasinda gebelik
oncesi degerlere gore %150-200 oraninda artar (72). Bu artistan 1-a-hidroksilaz enzim
aktivite artist sorumludur. Annedeki 1,25(OH)2VitD3, yerel olarak, gebeligin
devaminin saglanmasinda 6nemli olan implantasyon sonrasi immiintoleransta da rol

almaktadir (73).

2.8.2. Yenidogan Doneminde D Vitamininin Etkileri

Annedeki D vitamini eksikliginin en Onemli ve erken bulgusu yenidogan
doneminde gorulen hipokalsemidir (72). Annedeki ikincil hiperparatiroidizm bebekte
gecici hipoparatiroidiye ve hipokalsemiye neden olabilir (73).

Gebelere D vitamini destegi verilmesi ile yenidogan hipokalsemi sikliginin
azaldig1 bilinmektedir (74). Annede D vitamini eksikligi oldugunda, bebegin D vitamini
depolar1 da yetersiz olacaktir. Anne siitiinlinde D vitamini agisindan yetersiz oldugu
diisiiniiliirse, sinirda ya da diisiik D vitaminine sahip bebeklerde hizla rikets gelisimi
kagiilmaz olacaktir(75).

Bir vaka-kontrol ¢alismasinda alt solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle yogun
bakima yatirilan yenidogan bebeklerde D vitamini diizeyinin ayni yas grubunda saglikli
bebeklere gore anlamli olarak diisiik oldugu, ayrica annelerinin de D vitamini diizeyinin

kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu saptanmustir (117).

2.8.3. D Vitamininin Kemik Dokuya Etkileri

D vitamini olmadan diyetle alinan Ca’un sadece %10-151, P’un %0601
emilmektedir. Aktif D vitamininin VDR ile etkilesimi sonucu Ca emilimi %30-40’a, P
emilimi %80’e ¢ikmaktadir (9).

Underwood ve DeLuca’nin calismasinda vitamin D’nin iskelet mineralizasyon
stirecinde direkt rol oynamadigi, serum Ca ve P diizeylerini artirarak kemik gelisim ve
mineralizasyonunu destekledigi gosterilmistir (77).

1,25(0H)2VitD3 osteoklastlar1 aktive ederek kemik yikimini da uyarmaktadir,
bu normal kemik dongiislini devam ettirmek disinda normokalsemiyi saglayan

mekanizmalardan biridir ve 0zellikle 1,25(OH)2VitD3 nin suprafizyolojik diizeyleriyle
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iligkilidir (78,79). Vitamin D eksikliginde ortaya ¢ikan kemik bulgularinin Ca ve fosfat
uygulamasi ile biiyiik oranda diizelmesi, mineralizasyon i¢in vitamin D’nin mutlak
gerckmedigini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, vitamin D kemik hcrelerinin
aktivitelerinin diizenlenmesinde direkt rol oynar (80,81).

Vitamin D eksikliginin iskelet sistemindeki etkileri hayvan gen ablasyon
modelleri kullanilarak gosterilmistir (82). CYP27B1 ve VDR genlerinin global
delesyonunun kemik mineralizasyonuna etkilerinin derin oldugu anlasilmistir. Adult
CYP27B1-null veya VDR null/ CYP27B1 -null farelerde yapilan uzun siireli calismalar
sonucunda; serum Ca, fosfat ve PTH diizeyleri normal sinirlarda kalmasima ragmen
kalic1 kemik voliim eksiklikleri gosterilmistir (83,84).

Normal osteoblastik aktivite i¢in de osteoblastlarda saglam bir vitamin D
sinyalizasyon sistemi gereklidir. Sonug olarak, vitamin D’nin endokrin roliine ilaveten
hem kemik yapimi hem de yikiminda diizenleyici ayr1 bir otokrin veya parakrin roliiniin
varlig1 s6z konusudur (85).

1,25(0OH)2VitD3’iin  osteoblast gen  transkripsiyonu, proliferasyonu,
farklilasmas1 ve mineralizasyonu diizenledigi gosterilmistir (86,87). Biiyiime plagi
kondrositlerinin 1,25(0H)2VitD3 ve 24,25(0H)2VitD3’ye direkt fakat kademeli yanit
verdigi in vitro ¢alismalarda gosterilmistir (88,89).

Yasam boyunca D vitamini, Ca ve P’a ihtiya¢ olmasina ragmen, 6zellikle hizli
biiyiimenin gozlendigi bebeklik ve ergenlik donemlerinde D vitamini, dolayisiyla Ca ve
P eksikliginin, dncelikle biiylime plag: iizerine zararli etkisi belirgin olmaktadir. Rikets;
bliylime ¢agindaki bir ¢ocukta epifizyel fiizyon gerceklesmeden dnce 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 (88). Bugun icin Glkemizde riketse
yol agan en Onemli neden D vitamini eksikligidir. Rikets olgularinda saptanan fizik
muayene bulgular1 Tablo-V’te 6zetlenmistir. Riketse ait biyokimyasal bulgular riketsin

dénemlerine gore degismektedir (Tablo-VI).
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Tablo-V. Rikets bulgulari

Kas Hipotoni, lumbal lordoz, proksimal myopati, 6rdek yiiriiyiisii.
Disler Curik, enamel defekt, erlipsiyon gecikmesi
Iskelet Kemiklerde hassasiyet, kraniotabes, el bilegi ve dizlerde

genisleme, kirik, frontal belirginlesme, harrison olugu, kifoz,
kalga deformitesi, boy kisalig1, biiylime geriligi.

Sinir Sistemi | Huzursuzluk tetani, ndbet, mental degisiklikler, bazal ganglia
kalsifikasyonu.

Dolagim Uzamig QT, aritmi, kardiyomiyopati, kalp yetmezligi,
hipotansiyon.

Diger Papil 6demi, lentikiler katarakt, intestinal emilim bozuklugu, deri
degisiklikleri, eklem kontraktiirleri, vertebral ligament
kalsifikasyonu.

Tablo-VI. Rikets evresine gore biyokimyasal bulgular

Evre Ca P ALP PTH  25(0H)VitD 1,25(0H)2VitD3
| D N,D Y Y D D,N,Y
I N D Y Y D N,Y
i D D Y Y D N,Y

(D:diistik , N:normal , Y:yiiksek)
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2.8.4. D Vitamininin Bagisikhk Sistemi Uzerine Etkileri

Immiin sistem icinde cesitli hiicreler VDR tasimaktadir. Bunlar aktive CD4+ ve
CD8+ T lenfositler, B lenfositler, nétrofiller, antijen sunan diger hiicrelerdir.

D vitamininin makrofaj aktivasyonunda 6nemli rol oynayan bir aract oldugu
bilinmektedir (90,91). Makrofajlar IFN-y (interferon-gama) ile aktive olmalarini
takiben, 1-a hidroksilaz enzimi, dolasimdaki 25(OH)VitD3’i aktif metabolit olan
1,25(0H)2VitD3’e cevirir ve bu madde Ca metabolizmasimin yanisira Onemli bir
immunmodulator olarak fonksiyon gormektedir.

1,25(0OH)2VitD3 hem monosit hem de makrofajlar1 aktive ederek hem
tlberkiloz etkeni olan Mycobacterium Tuberculosis’in gogalmasini inhibe etmekte hem
de immiin yanitin yardimci T hiicre tip 1 (Thl)’den yardimci T hiicre tip 2 (Th2)’ye
kaymasini saglamaktadir (90). Yapilan in-vitro c¢aligmalar, D vitamini ve
metabolitlerinin  graniilomatéz reaksiyonlarin  diizenlenmesinde  6nemli  rolii
olabilecegini ve alveoler makrofajlarin aktivasyonu ile mikobakteri g¢ogalmasini
engelleme yetenegini arttirdigini gostermistir (92,93).

Adaptif immiiniteyle iligkisi arastirildiginda, D vitamininin 6zellikle dendritik
hiicreler (DC)’in diferansiasyonunu ve olgunlagmasini inhibe ettigi gézlenmektedir.
MHC siif II ve kostimiilatér molekdllerin (CD40, CD 80, CD86) ekspresyonunu
azaltmaktadir. Interlokin-12 (IL-12) ve interlokin-23 (I1L-23) sekresyonunu azaltmakta
ve interlokin-10 (IL-10) salinimin1 artirmaktadir. Ayrica antijen sunan hiicrelerin antijen
sunumu ozelligini ve T lenfosit uyari kapasitesini diigiirmektedir. 1,25(0OH)2VitD3
monositlerde proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu inhibe etmektedir. Bunlar IL-1,
IL-6, timor nekroz faktor-alfa (TNF-alfa), IL-8 ve IL-12°dir. DC’de olusan bu sitokin
paterni Th2 yoniinde bir olusumu ortaya ¢ikarmaktadir. In-vitro ¢alismalar VDR
uyaricilarinin regiilator T lenfosit gelisimini artirdigini gostermektedir. Bu durum 1,25

(OH)VitD3iin tolerojenik yonde aktiviteye neden oldugunu desteklemektedir (9).

2.8.5. D Vitamininin Antineoplastik Etkileri

D vitamini ile kanser iliskisini 1941°de Kuzey Amerika’da giinese maruz
kalma ile kansere bagl oliimler arasindaki ters iliski oldugunu soyleyerek ilk defa
Apperly giindeme getirmis; Kuzey Amerika’da kansere bagli oliimlerin, Amerika

Birlesik Devletleri (ABD)’nin giliney ve bati bolgelerine gore iki kat daha fazla
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oldugunu agiklamigs ve cildin uzun siire glinese maruz kalmasi ile kansere bagh
Oliimlerin azalabilecegini ileri stirmiistiir (94).

Epidemiyolojik ¢alismalara ek olarak preklinik in-vitro ¢alismalar ve deney
hayvanlarindaki ¢alismalar D vitaminin biyolojik aktif formu olan kalsitrioliin hiicre
proliferasyonu ve diferansiasyonunda duzenleyici (tumor hicrelerinde blyiumeyi
durdurma ve diferansiasyona yonlendirme seklinde) etkileri yaninda apopitozu uyarici
oldugunuda gostermistir (95). D vitaminin antiinflamatuar ve antiangiogenik etkilerinin
de tiimor anjiyogenezini inhibe ederek invazyon ve metastazi engelledigini
diisiindiirmektedir (96).

Aktif D vitamininin anti-neoplastik etkisi 16semi, kolon, meme, prostat gibi
dokular1 igeren bir¢ok malignitede kanitlanmstir (31, 97, 98). Kanser mortalitesinin

ekvatordan uzaklastikca arttig1 gecen yiizyilin baslarinda rapor edilmistir (31).

Proliferasyon F— DV
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Sekil-4: Kanserde vitamin D’nin rol aldig1 molekiiler mekanizmalar.(DV: D vitamini)
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2.8.6. D Vitamininin Obeziteyle iliskisi

Yag hiicreleri VDR bulundururlar. Arastirmalarda D vitamini diizeyi diigiik
olanlarda viicut kitle indeksi (VKI), D vitamini eksikligi olmayanlara gore yiiksek
bulunmustur (99). D vitamini eksikligi, obez ¢ocuk ve adolesanlarin viicut yag
dokusundan bagimsiz olarak, glukoz metabolizmasindaki bozukluk icin de bir risk
faktorii olarak bildirilmektedir (100).

2.8.7. D Vitamininin Diyabetle iliskisi

Vitamin D seviyeleri ve diyabet arasindaki iliski arastirilmis ve bazi baglantilar
ortaya cikarilmistir. 1980’lerde kemirgenler ve tavsanlarda Vitamin D eksikliginin
pankreastan insiilin salgilanmasini inhibe ettigi gosterilerek vitamin D’nin endokrin
pankreas fonksiyonu ig¢in 6nemli oldugu ortaya ¢ikarilmistir (101). Daha sonra pankreas
dokularinda, o6zellikle insiilin sentezleyen beta hiicrelerinde ve immiin sistemin ¢esitli
hiicre tiplerinde VDR ve DBP bulundugunun gosterilmesiyle vitamin D ve diyabet
arasindaki baglant1 gliclenmistir (102).

T1D insidans1 kuzey enlemlerdeki iilkelerde daha fazladir (48). Kuzeyden
giineye bir degisim gosteren UV B 1smlarinin ciltte provitamin D3, D vitaminine
dontistiirme etkisi bilinmekte olup otoimmiiniteden koruyucu etkileri de vardir (103).

1,25(0OH)2VitD3 beta hiicre fonksiyonunu iyilestirdigi, hedef hiicrelerde
(karaciger, iskelet kas1 ve adipoz doku) insiilin duyarliligimi artirdigi, beta hiicresini
zararli immiin hasarlardan korudugu konusunda cesitli gdzlemler mevcuttur (103).

Hyponen ve arkadaslar1(104), gtinlik 2000 IU kadar D vitamini destegi verilen
siit cocuklarinda T1D gelisme riskinde 6nemli azalma gostermistir. Stene ve arkadaslari
tarafindan yapilan iki ¢aligma yasamin ilk yilinda D vitamininden zengin balik yag:
desteginin ileriki yillarda T1D gelisme riskinde azalma ile baglantili oldugunu
gostermistir (105,106). Ayrica, Avrupa Birligi tarafindan sponsor edilen “Diyabet
Epidemiyolojisi ve preventasyon icin organize calisma (Concernedaction on the
Epidemiology and Prevention of Diabetes)” yasamin erken doneminde D vitamini
destegi verilen ¢ocuklarda T1D gelisme riskinde %33 azalma gostermistir (107).

Dort ayr1 vaka-kontrol ve bir kesit ¢calismasinin meta-analizini yapan bir rapor,
stit ¢ocuklugu doneminde vitamin D destegi verilen ¢ocuklarda T1D gelisme riskinin

%29 oraninda azaldigi gosterilmistir (108). Bu ¢alisma, ayrica bir doz-cevap etkisi de
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gostermis olup daha yiiksek doz D vitamini desteginin daha diisiik T1D riski ile
baglantili olduguna isaret etmistir.

Beta hiicre hasar1 basladiktan sonra aktif vitamin D ile destek verilmesi
sonucunda elde edilen veriler hayal kirikligina yol agmustir (103).

T2D icin en 6nemli risk faktori obezitedir. Ancak gerek kilo vermek, gerekse
idamesi giictiir. Bu nedenle T2D’ten primer korunma i¢in modifiye edilmesi kolay olan
risk faktorlerinin ortaya c¢ikarilmasma ihtiya¢ vardir. Obezite siklikla D vitamini
eksikligi ile bir arada goriiliir (109,110).

Gelecekteki c¢aligmalarin  sonuglart beklenirken, genel koruyucu hekimlik
kapsaminda diyabet hastalarinin vitamin D seviyelerinin optimal dizeye getirilmesi

olumlu sonug verebilir.

2.8.8. D Vitamininin Beyin Uzerine Etkileri

D vitamininin ana metabolitleri olan 25(OH)VitD, 1,25(0OH)2VitD3 ve
24,25(0OH)2VitD’nin insan beyin omurilik sivisinda bulundugu gosterilmistir (111) .

Santral sinir sisteminde (SSS) D vitamini metabolitlerinin kaynagina yonelik
olarak yapilan calismalarda iki farkli yol tespit edilmistir. D vitamini metabolitleri kan-
beyin bariyerini geger ve bu ekzojen yol SSS’de D vitamini metabolitlerinin ana
kaynagimi olusturur (112). Buna ek olarak, D vitamini metabolitlerinin endojen yolla
bizzat beyin dokusu tarafindan da sentezlendigi saptanmistir. Beyin dokusunda sirasiyla
CYPBL1 ve CYP24A1 genlerinin Grind olan 1-a-hidroksilaz ve 24-a-hidroksilaz adli
enzimler sayesinde 1,25(0OH)2VitD3 ve 24,25(0H)2VitD sentezinin lokal olarak
gerceklestigi bulunmustur (113-115). Erigkin insan beyin dokusunda CYP27B1 gen
ekspresyonunun hem noronlarda hem de glia hiicrelerinde oldugu tespit edilmistir. Bu
genin ekspresyonu substansiya nigra ve hipotalamusun supraoptik ve paraventrikiler
cekirdeklerinde en yogun diizeydedir(115).

Deneysel bir ¢alismada rat glia hiicrelerinden olusan kiiltiir ortamina
1,25(0OH)2VitD3 eklenmesinin doza bagimli bir tarzda CYP24A1 mRNA
ekspresyonunda ve bunun beklenen sonucu olarak inaktif 24,25(0OH)2VitD duzeyinde
artisa yol agtigi bulunmustur (116). Bu bulgu beyin dokusunda 1,25(OH)2VitD3
diizeyinin lokal olarak kontrol edilebildigini diisiindiirmektedir. Insan ve rat beyin

dokusunda VDR’nin varlig1 gésterilmistir (115,117).
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S0z konusu bulgular beyin dokusu gelisiminde D vitamininin 6nemli bir rol

oynadigini diigiindiirmektedir.

2.9. D Vitamini Profilaksisi, Rikets Tedavisi ve Stoss Terapi

Anne ve bebeklerin yeterli giines gérmesinin saglanmasi D vitamini eksikligini
onlemenin en fizyolojik yoludur. Genel olarak bebeklerin iizerlerinde yalnizca bez
varken haftada 30 dakika, giyinik iken haftada iki saat; gebe kadinlarin ise ellerinin ve
yiizlinlin haftada ti¢ kez giinde 20 dakika giines gérmesi 6nerilmektedir (35). Glnlik
diisiik doz D vitamini kullanilmasi giiniimiizde en ¢ok basvurulan yontemdir. Ancak
verilmesi gereken doz halen tartismalidir. Genis capli arastirmalar bulunmadigindan,
uygulamada kullanilan D vitamini dozlar1 200-800 IU arasinda degismektedir. Tarihsel
olarak bu miktarin bir tath kasig1 balik yagi i¢cindeki kadar yani 400 IU oldugu kabul
edilmistir.

AAP tarafindan en son tavsiye edilen giinliik D vitamini miktar1 200 IU” dir
(118). Kanada Pediatri Akademisi, anne siitii alan biitlin bebeklere yazin 400 IU, kisin
800 IU D vitamini 6nermektedir (119). Birlesik Krallik’ta tiim ¢ocuklar i¢in {i¢ yil,
riskli gruplar (Asya kokenliler) i¢in bes yil D vitamini destegi Onerilmektedir (120).
Romanya'da 400 IU, Bulgaristan’da 800 IU D vitamini destegi programi
yurutilmektedir. Ulkemizde de biitiin yenidogan bebeklere ilk ay iginde giinliik 400 TU
D vitamini baglanmasi1 konusunda fikir birligi bulunmaktadir.

D vitamininin ginlik olarak verilmesi, pratikte uygulama gigliigi
yarattigindan 6zellikle 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 uygulanmigtir.
Saglik personeli goézetiminde yapilan bu uygulamanin etkinligi ve giivenirliligi
siirlidir. Markestad ve arkadaslar1 (121) 1987°de ¢ ayda bir tekrarlanan 600 000
IU’lik dozlarin etkin olmasina karsin toksisite riskinin yliksek oldugunu gosterdiler.
Ozellikle serum 25(OH)VitD3 diizeylerinin uygulamay: izleyen iki hafta icinde toksisite
sinir1 kabul edilen 120 nmol/L’nin iizerine ¢iktig1 ve sonucta hiperkalsemi goriildiigi

bildirildi. 2000°de yapilan ¢alismalarda 100-200 bin IU gibi dozlar kullanildiginda D
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vitamini dlzeylerinin normal sinirlarda oldugu fakat azalmakla birlikte hiperkalsemi
riskinin devam ettigi gosterildi (122).

Rikets tanisi alan hastalara yliksek doz D vitamini verilmesi ‘stosstherapy’
olarak isimlendirilmektedir ve bu yontemin Onerildigi ¢alisma Laurence Finberg
tarafindan 1994 ‘de yayimlanmistir. Finberg ‘stosstherapy’nin Avrupa ‘da hem rikets
tedavisinde hem de dnlenmesinde uzun siiredir kullanilan bir yontem olmasindan yola
cikarak 5-19 ay arasindaki (li¢ hasta alt1 aydan kiigiiktiir) 42 hastaya 600000 IU vitamin
D2‘yi iki saat arayla alt1 dozda oral vermis ve daha sonra hastalar izlemistir.
Hipokalsemisi olan hastalara ayrica giinde 1000 mg olacak sekilde Ca verilmistir.
Finberg’in verilerine gore hastalarin hicbirinde hipokalsemi ve hiperkalsemi meydana
gelmemis; 4-7 gun sonra biyokimyasal 10-14 giin sonra radyolojik iyilesme
izlenmis(30).

Gunimuzde D vitamini eksikligine baglh rikets tedavisinde;1-2 hafta sireyle
50-100 mg/kg/giin elementer Ca saglayabilecek es zamanli Ca tedavisi ile birlikte,
300000 IU ‘stosstherapy’ peroral D vitamini tedavisi en uygun tedavi segenegi olarak
diistiniilmektedir. D vitamini eksikligine bagli rikets tedavisinde basta 300000 IU
‘stosstherapy’ olmak iizere gesitli seceneklerin hepsi uygundur. Dikkat edilmesi gereken
nokta tedavi verilecek hastalarin rikets tanisindan emin olunmasi ve hastalarin
biyokimyasal bulgularinin izlenmesidir (30).

Prematiire bebekler normal serum vitamin D3 diizeyleri ile dogsa bile yag
dokusunun azlig1 nedeniyle D vitamini depolar1 yetersizdir ve D vitamini destegi daha
¢ok onem kazanir.

D vitamini metabolizmasina katilan deri, bagirsak, bobrek, karaciger, yag ve
kemik gibi doku ve organlarin kronik hastaliklarinda D vitamini eksikligi goriilebilir.
Kullanilan ¢esitli ilaglar D vitamini eksikligine yol acabilir. En gilizel 06rnek
antiepileptikler olup 6zellikle de difenilhidantoindir. Uzun siire ile bu ilaglar1 kullanacak
cocuklara D vitamini desteginin baglanmasi 6nerilir. Bunun yani sira D vitamini destegi
steroidler ve kemoterapdtik ilaglarin kemik gelisim ve olusumu tizerindeki olumsuz

etkilerini 6nlemek igin de verilmelidir (123).
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3.GEREC VE YONTEM

Calismaya Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi CYBU ne 1 Haziran
2014 ile 30 Eyliil 2015 tarihleri arasinda yatirilan tiim hastalar geriye doniik olarak
taranarak, yatisinin ilk 24 saatinde kan D vitamini diizeyi bakilan 205 hasta dahil edildi.
Calisma siiresi i¢inde birden fazla yatis1 olan hastalar sadece ilk yatislarinda ¢alismaya
alind1. Belirtilen tarihler arasinda yatan tiim C'YBU hastalar tarand1 ve yatiginn ilk 24
saatinde kan D vitamini diizeyi bakilmayan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Calisma
verileri hastalarin dosya arsiv kayitlar1 ve hastane otomasyon sisteminden elde edildi.
Hastalarin D vitamini kullanimi1 ve beslenme 0Oykusi ile ilgili eksik veriler hasta
yakinina telefonla ulagilarak tamamlandi.

Hastalarin demografik verileri, D vitamini kullanma ve beslenme Oykiileri,
yatis tanis1 ve altta yatan hastalik varligi, CYBU ve hastane de kalis siiresi, mekanik
ventilasyon (MV) ve vazopressor ihtiyaci, PRISM-III skorlar1 25(OH)VitD3, PTH, Ca,
P, ALP, magnezyum (Mg) ve iyonize Ca degerleri kaydedildi.

25(0OH)VitD3 diizeyi Tanden Gold cihaz1 ile (Zivak firmasi) liquid
chromatography coupled with tandem mass spectrometry (LC-MS/MS) yontemi ile
Olgildi. PTH ise Roche firmasinca saglanan Modiiler Analitik E-170 cihazi ile
electrochemiluminescense (ECLIA) yontemi ile élculdu.

Kan 25(OH)VitD3 diizeyi <20 ng/mL olanlar D vitamini eksikligi olarak
tanimland1 (7,8,17,18,). Hastalar kan 25(0OH)VitD3 diizeylerine gore iki gruba ayrildi.
25(0OH)VitD3 seviyesi diisiik olan(<20 ng/mL) 120 hasta ‘Grup-1’, diisiik olmayan
(>20 ng/mL) 85 hasta ‘Grup-2’ olarak adlandirildu.

Sepsis tanis1 klinik ve laboratuar tetkikleri ile konuldu. Sepsis, kan veya
BOS’ta siipheli veya kanitlanmis enfeksiyon varlifinda gelisen bir sistemik
inflamatuvar yanit sendromudur (SIRS) , SIRS asagidaki bulgulardan en az ikisinin
varligi ile tanimlandi:

* Viicut 1s1s1 > 38 °C ya da < 36°C

+ Kalp hiz1 > 90 vuru/dakika

* Solunum hiz1 > 20/dakika ya da PaCO2 <32 mmHg

 Lokosit sayis1 > 12.000/mm3 ya da < 4000/mm3 ya da > %10 geng¢ notrofillerin

saptanmasi
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Sepsis tanisi, SIRS ile birlikte klinik veya mikrobiyolojik olarak dokimante
enfeksiyonun varliginda kondu.

Calismanin istatistiksel analizleri tanimlayici, tek degiskenli ve ¢ok degiskenli
analiz yontemleri olarak ti¢ alt baslik altinda degerlendirildi. Bu alt boliimlerde sayisal
verilerin gosterimi icin ortalama ve standart sapma, kategorik verilerin sunumu igin ise
frekans ve ylizde degerlerden faydalanildi. Sayisal veriler i¢in normal dagilim kriterleri
degerlendirildi. Calismanin bagimsiz gruplari1 arasinda yapilan karsilastirmalarda, normal
dagilim gostermeyen sayisal degiskenler i¢in iki grup karsilastirmalarinda Mann-Whitney
U, ikiden fazla grup varliginda Kruskall-Wallis non-parametrik varyans analizi uygulandi.
Bagimsiz gruplar arasinda kategorik verilerin karsilagtirlmasinda ise Ki-Kare
istatistiginden faydalanildi. Cok degiskenli analizlerde ise sansiirlii time-to-event verileri
icin Cox regresyon modeli, mortalitenin incelendigi dikotomize veri yapilari igin lojistik
regresyon modeli, kantitatif vitamin D seviyesinin degerlendirilmesinde ¢ok degiskenli
dogrusal regresyon modelinden faydalanildi. Calismanin  tim istatistiksel
degerlendirmelerinde ¢ift yonlii hipotez yapist ve %5 Tip-1 hata seviyesi kullanildi.

Analizler SPSS 21 (IBM Corp. in Armonk, NY, USA) yaziliminda gergeklestirildi.

Calisma protokolii Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Yerel Etik

Kurulu’na sunuldu ve onay alindu.

26



4. BULGULAR

1 Haziran 2014 ile 30 Eylil 2015 tarihleri arasinda kritik hastaligi nedeniyle
CYBU’ne yatan ve ilk 24 saatte kan 25(OH)VitD3 diizeyi bakilan 1 ay 18 yas aras1 205
hasta ¢aligmaya alindi. Calismaya dahil edilen 205 hastanin %59,5°1 erkek ve %40,5’1
kizd1 (Sekil-5).

Sekil-5. Hastalarinin cinsiyet dagilimi

Hastalarin ortanca yaslar1 47 ay, ortanca viicut agirliklar1 15 kg, ortanca boylart
100 cm ve ortanca VKI degeri 16,6 kg/m? idi.

Hastalarin yatis tanilari incelendiginde en sik yatis tanist norolojik
hastaliklard1r (%21), diger yatis tanilar1 siklik sirasina gore enfeksiyon hastaliklari
(%20), sepsis (%14,6), zehirlenme ve bogulmalardi (%11,2) hastalarin yatig tanilarinin
dagilimi Sekil-6’da gortlmektedir.
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Sekil-6. Hasta yatis tanilarinin dagilimi

Hastalarin % 55,6’sinda altta yatan bir hastalik mevcuttu. En sik altta yatan
hastalik norolojik hastaliklardr (%22), ikinci siklikta hematolojik-onkolojik hastaliklar
(%8,8) yer aliyordu. Hastalarin altta yatan hastaliklariin  dagilimi  Sekil-7’de

gorulmektedir.

Gastrointestinal Sistem
‘Hematolojik-Onkolojik hastalif
%34

Solunum sistemi
hastaligi
%2,9

Sekil-7. Altta yatan hastalik varlig
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Hastalarin %53,7’sine MV uygulanmist1 ve %31,7’sine inotropik/vazopressor

tedavisi verilmisti (Sekil-8).

Mekanlk ventilasyon ——

Inotroplk destek

BVar Hyok

Sekil-8. Mekanik ventilasyon ve inotrop/vazopressor tedavisi sikligi

Hastalarin yatis esnasinda ortanca PRISM-III skorlar1 5 idi. Hastalarin ortanca
CYBU yatis siireleri 108 saatti. Calisma siiresi boyunca tiim yatan hastalarin 84’ii
kaybedilirken, c¢alismaya dahil edilen hastalarin ise 25’1 kaybedildi ve c¢alismanin

mortalite oran1 %12,1°di. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo-VI1I’de 6zetlendi.
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Tablo-VII. Hastalarin demografik 6zellikleri

Calisma Grubu (N=205)

Erkek cinsiyet, n (%)
Kiz cinsiyet, n (%)
Yas (Ay), OrtalamaxSS; Ortanca [Min-Maks]
Agirlik (Kg), OrtalamatSS; Ortanca [Min-Maks]
Boy (cm), OrtalamazSS; Ortanca [Min-Maks]
VKIi* (kg/m2), Ortalama+SS; Ortanca [Min-Maks]
Yatis mevsimi
Ilkbahar, n (%)
Yaz, n (%)
Sonbahar, n (%)
Kis, n (%)
Tani
Norolojik hastalik, n (%)
Enfeksiyon hastaligi, n (%)
Sepsis, n (%)
Travmalar, n (%)
Zehirlenme, bogulma, n (%)
Pre/Post-operatif hastaliklar, n (%)
Solunum sistemi hastaligi, n (%)
Metabolik, endokrinolojik hastaliklar, n (%)
Kardiyak hastalik, n (%)
GIS hastaliklari, n (%)
Hematolojik-Onkolojik hastaliklar, n (%)
Diger hastaliklar** , n (%)
Altta Yatan Ana Hastalik Varhg:
Hastalik Yok, n (%)
Norolojik hastalik, n (%)
Hematolojik-Onkolojik hastalik, n (%)
Metabolik-Endokrinolojik hastalik, n (%)
Gastrointestinal Sistem hastaligi, n (%)
Kardiyak hastalik, n (%)
Solunum sistemi hastaligt, n (%)
Diger hastaliklar, n (%)
Mekanik ventilasyon, n (%)
inotropik/vazopressor destegi, n (%)
PRISM-I111 Skoru, OrtalamaSS; Ortanca [Min-Maks]

Yatis siiresi (saat), OrtalamazSS; Ortanca [Min-Maks]
Mortalite, n (%)

122 (59,5)

83 (40,5)
73,6469,6; 47 [1-215]
22,2+19,1; 15 [2,9-90]

104,2+37,1; 100 [45-182]
16,9+4,6; 16,6 [5-37,8]

46 (22,4)
92 (44,9)
28 (13,7)
39 (19)

43 (21)
41 (20)
30 (14,6)
26 (12,7)
23 (11,2)
21 (10,2)
6(2,9)
6 (2,9)
4(2)

2 (1)
1(0,5)
2 (1)

93 (45,4)
45 (22)
18 (8,8)
14 (6,8)
7 (3,4)
6(2,9)
6 (2,9)
16 (7,8)
110 (53,7)
65 (31,7)
626; 5 [0-29]
249,2+397,5; 108 [4-2760]
25 (%12,1)

*VKIi:Vicut kitle indeksi **Diger hastaliklar:Genetik hastaliklar,Nefrolojik Hastalik, Immiin yetmezlik

Hastalarin ortalama 25(OH)VitD3 degeri 19,9+11,8 ng/ml idi. Hastalarin
ortalama Ca, P ve ALP degerleri sirasiyla, 9,2+1 mg/dl, 4,2+1,8 ng/ml ve 152,6+76,8

U/L idi. Ortalama Mg, PTH ve iyonize Ca degerleri sirasiyla 0,9+0,2 mmol/L,

52,6269,9 pg/ml ve 3,3+0,8 mg/dL idi (Tablo-V111).
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Tablo-VI1I1. Hastalarin biyokimyasal degerleri

Biyokimyasal Degerler
OrtalamazSS; [Min-Maks]

25(OH)VitD3 (ng/mL) 19,9+11,8; [1-61,1]
Ca (mg/dL) 9,2+1; [5,8-12,7]
P (mg/dL) 4,2+1,8; [0,6-19,3]
ALP (U/L) 152,6+76,8; [34-529]
Mg (mmol/L) 0,9+0,2; [0,3-1,7]
PTH (pg/ml) 52,6+69,9; [0-463,2]
iyonize Ca (mg/dL) 3,3+0,8; [0,7-5,5]

Hastalarin yatis esnasinda %14,6’sinda sepsis vardi ve bu hastalarin ortalama
25(0OH)VitD3 dizeyi 16,7+11,1 ng/ml’di, yatis1 esnasinda sepsis olmayan hastalarin
ortalama 25(OH)VitD3 duzeyi 20,5£11,9 ng/ml olup daha yiksekti ancak aralarindaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,08). Hastalarin %10,2’si yatis aninda sepsis
olmayip izlemi esnasinda sepsis gegirdi ve bu hastalarin ortalama 25(OH)VitD3 diizeyi
19,5+£9,9’du. Yatis esnasinda veya izlemi esnasinda sepsis gecirmeyen hastalarin
ortalama 25(0OH)VitD3 diizeyi 20,6+12,2 olup daha yiiksekti ancak aralarinda istatistik
olarak anlamli fark yoktu (p=0,852)(Sekil-9) (Tablo-IX).

Takipte sepsis
var
%102

Sekil-9.Yatis aninda ve takiplerde sepsis gelisen hastalarin dagilimi
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Tablo-1X. Yatis aninda ve takiplerde sepsis varligina gore D vitamini diizeyleri

Sepsis 25 (OH )VitD3 (ng/mL) p
Yatista sepsis var (n=30) 16,7+11,1; [3,8-46,6] 0.080
Yatista sepsis yok (n=175) 20,5+£11,9; [1-61,1] ’

Yatista veya izleminde

sepsis yok (n=154) 20,6+12,2; [1-61,1] 0.852
Yatista sepsis yok izleminde

sepsis var (n=21) 19,5+9,9; [5,1-38]

Hastalarin % 38,0’1 2 yas alt1 hastalardi. Bu hastalarin beslenme durumlar
degerlendirildiginde %21’inin mama, %8,8’inin anne siitii ve %38,3’liniin de hem anne

sttt hem mama ile beslendikleri saptandi.

Elli bes (%26,8) hasta yatis esnasinda D vitamini kullantyordu. D vitamini
kullanan hastalarin %78,2’si (n=43) 2 yasin altinda iken, %21,8’1i (n=12) 2 yasindan
blyuktd. D vitamini kullanmayanlarin ortalama 25(OH)VitD3 degeri 16,5+9,2 ng/mL,
D vitamini kullanan hastalarin ortalama 25(OH)VitD3 degeri 29,5+13,1 ng/mL olup
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001). Yapilan karsilastirmalarda
ortalama Ca (p<0,001), P (p=0,002), ALP (p<0,001) ve Mg (p=0,009) seviyelerinin D
vitamini kullanim gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gosterdigi tespit
edildi. Analizlerde 25(OH)VitD3, Ca, P, ALP ve Mg degerlerinin D vitamini alan
hastalarda daha yiiksek oldugu belirlendi (Tablo-X).

Tablo-X. D vitamini kullanimina gore bazal biyokimyasal degerlendirmeleri

D Vit Almiyor D Vit Ahiyor
Ort£SS;[Min-Maks] Ort£SS;[Min-Maks] P
?r?é%f)) VitD3 16,549,2: [1-46,6] 205+13,1; [5,5-61,1] <0,001
Ca (mg/dL) 9+0,9; [5,8-10,6] 9,6+1: [7,4-12,7] <0,001
P (mg/dL) 4+1,9; [0,6-19,3] 4,6+1,5: [1,4-7,2] 0,002
ALP (U/L) 140+67,3; [34-361] 187,1490,2; [51-529] <0,001
Mg (mmol/L) 0,840,1: [0,3-1,7] 0,9+0,2: [0,5-1,4] 0,009
PTH (pg/ml) 51+74,8; [0-463,2] 56,8456 [14,4-273,4] 0,146
fyonize Ca (mg/dL) 3,3+0,8: [0,7-5,3] 3,4+0,9: [1,4-5,5] 0,700
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Hastalarin %58,5 inde (n=120) D vitamini eksikligi (25(OH)VitD3 <20 ng/ml)
tespit edildi. D vitamini eksikligi 2 yas altindaki ¢ocuklarda %23,3 oraninda (n=28)
iken 2 yag ustiindeki ¢ocuklarda %76,7 oraninda (n=92) idi. Hastalar kan 25(OH)
vitamin D3 diizeylerine gore iki gruba ayrildi. D vitamini diizeyi eksik olan 120i hasta
‘Grup-1’, yeterli olan (25(OH)VitD3>20 ng/mL) 85 hasta ‘Grup-2’ olarak adlandirildi.

Grup-1°deki hastalarin %58,3’1 erkek, Grup-2’deki hastalarin %61,2’si erkekti
ve gruplar arasinda cinsiyet bakimindan istatistik olarak anlamh fark yoktu (p=0,683).
Grup-1 deki hastalarin ortanca yasi1 73 ay, Grup-2’deki hastalarin ortanca yasi1 14 aydi.
D vitamini eksik olan Grup-1’deki hastalarin ortanca yasi, D vitamini normal olan
Grup-2°deki hastalarin ortanca yasindan daha yiiksekti ve aradaki fark istatistik olarak
anlamli bulundu (p<0,001) (Sekil-10) (Tablo-XI). D vitamini diizeyinin yasa gore
degisiminin degerlendirildigi dogrusal regresyon analizinin sonucuna gore yastaki her 1
aylik artisin D vitamini seviyelerinde 0,353 ng/mL azalmaya neden oldugu tespit edildi
(%95 GA: -0,082 - -0,038).

250,04

200,04 199

150,04

Yas (ay)

100,04

50,09

<20 nlgfml =20 nlg.fml
25 (OH) Vitamin D3

Sekil-10. 25(OH)VitD3 seviyelerine gore yas degerleri
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Grup-1’deki hastalarin ortanca agirligi 20 kg, ortanca boyu 111 cm’di. Grup-
2’deki hastalarin ortanca agirligi 10 kg, ortanca boyu 80 cm’di. Grup-1’deki hastalarin
agirlik ve boy ortancalari, Grup-2’deki hastalarin agirlik ve boy ortancalarina gore daha
yuksekti ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi. (<0,001,<0,001) (Sekil-11 ve
12) (Tablo-XI1).

100,04
21
o
8
80,0 *
146
S 6004 1030
= 2761‘39
] ot
= o
o
<< 40,0
20,0
,0-
T 1
<20 ngfmi =20 ng/mi
- 25 (OH) Vitamin D3

Sekil-11. 25(OH)VitD3 seviyelerine gore agirlik degerleri

200,0

103

150,04

Boy (cm)

100,0

50,0

<20 nlg.l'ml >20 nlg!ml
25 (OH) Vitamin D3

Sekil-12. 25(OH)VitD3 seviyelerine gore boy degerleri
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Grup-1’deki hastalarin VKIi ortalama 17,3449, Grup-2’deki hastalarin ise
16,4+4,1°di. Grup-1’de ortalama VKI, Grup-2’nin degerinden daha yiiksekti ancak
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,149) (Sekil-13) (Tablo-XI).

40,04
108
*
205
(o]
- 111
AN 30,0 o
E - o?
o
= I
)
'
X
3
2 2007
3
=
¥
-
3
3
S 10,0+
139
[+]
0
1 I
_<20 ng/ml >20ng/ml
25 (OH) Vitamin D3

Sekil-13. 25(0H)VitD3 seviyelerine gore VKI degerleri

Grup-1°deki hastalar en ¢ok sonbahar ve kis aylarinda, Grup-2’deki hastalar en
¢ok ilkbahar ve yaz aylarinda CYBU’ne yatirilmisti. Gruplar arasinda yatis mevsimleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark wvardi (p=0,002) (Tablo-XI). Kisin
CYBU’ne yatirilan hastalarin %79,4’tinde D vitamini eksikligi vardi.

En sik ii¢ yatis tanisina gore gruplar karsilastirildiginda en sik yatis tanisi olan
norolojik hastalik sikligt Grup-1’de %21,7; ,Grup-2 ‘de % 20, enfeksiyon hastaligi
siklig1 Grup-1°de %15,8; Grup-2’de %25,9, sepsis sikligi Grup-1’de %16,7; Grup-2’de
%11,8 idi. Yatis tanilar1 bakimindan Grup-1 ve Grup-2 arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (sirastyla p=0,773, p=0,076, p=0,328) (Tablo-XI).
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Altta yatan hastalik agisindan gruplar karsilastirildi Grup-1’deki hastalarin
%352,5’inin, Grup-2’deki hastalarin %57,6’sinin altta yatan bir hastaligi vardi ve aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,466). Altta yatan hastalik gruplarindaki
hasta sayilar1 istatistik i¢in yeterli olmadigindan karsilastirma istatistik yapilamadi
(Tablo-XI).

Grup-1°deki hastalarin %51,6’sina, Grup-2’deki hastalarin %56,5’ine MV
uygulandi. Grup-1 ve Grup-2 arasinda MV uygulanma siklig1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p=0,497) (Tablo-XI).

D vitamini eksikligi olan Grup-1’deki hastalarin  %37,5’ine inotrop/
vazopressor gerekirken, Grup-2 ‘deki hastalarin %23,5’ine inotrop/vazopressor tedavisi
gerekmisti. Grup-1’deki hastalarin inotrop/vazopressor tedavi ihtiyaci Grup-2’deki
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢tide yiksekti. (p=0,034) (Tablo-XI).

Grup-1°deki hastalarin PRISM-III skoru, ortancast 5, Grup-2¢deki hastalarin
ortancast 4 idi. Iki grup arasinda PRISM-III skoru agisindan anlamli fark yoktu
(p=0,211) (Sekil-14) (Tablo-XI).

304 120
o
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Og
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254 o
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¥

104
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- 25 (OH) Vitamin D3

Sekil-14. 25(OH)VitD3 seviyelerine gore PRISM-III skorlari

Grup-1°deki hastalarin ortanca CYBU’nde yatis siiresi 96 saat olup, Grup-

36



2’deki hastalarin ortanca yatis siiresine gore (120 saat) daha kisayd:i ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,799) (Sekil-15) (Tablo-XI).
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Sekil-15. 25(OH)VitD3 seviyelerine gore yatis siiresi degerleri

Kaybedilen hastalarda ortalama 25(OH)VitD3 duzeyleri 18,5+9,4 [3,8-42,9]
ng/mL olup, sag kalanlara oranla ( 20,1+£12,2 [1,0-61,1] ng/mL) daha diisiiktii ancak
aradaki fark anlamli degildi (p=0,778). Grup-1‘deki hastalarin mortalite oran1 %13,3,
Grup-2°deki hastalarin mortalite oran1 %10,5 idi. Grup-1’deki hastalarda mortalite daha
yuksek olmakla birlikte aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,955)
(Tablo-XI).

Biyokimyasal degerler bakimimdan Grup-1 ve Grup-2 karsilagtirildi. Grup-
1’deki hastalarin ortalama Ca diizeyi (9+1 mg/dL), Grup-2’deki hastalara oranla
(9,5£0,9mg/dL ) istatistiksel olarak anlamli Glgiide diisiiktii (p<0,001). Grup-1’deki
hastalarin ortalama ALP diizeyi (138,665 U/L) ,Grup-2’ye oranla (172,3£87,3 U/L)
istatistiksel olarak anlaml 6lgtide diisiiktii (p=0,003). Ortalama P, Mg, PTH, ve iyonize
Ca duzeyleri acisindan Grup 1 ve 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi
(Tablo-XII).
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Tablo-XI. D vitamini seviyesine goére demografik ve Kklinik ozelliklerin karsilas-

tirilmasi

25 (OH )Vit D3

Demografik ve Klinik 6zellikler <20 ng/ml >20 ng/ml P
(n=120) (n=85)

Erkek cinsiyet, n (%) 70 (58.3) 52(61,2) 0,683
Kiz cinsiyet, n (%) 50 (41,7) 33 (38,8)
Yas (Ay), Ortalama=SS; Ortanca [Min-Maks] 90,3+70,6; 73 [1-215] 50,1+£61,2; 14 [1-195] <0,001
Agirlik (Kg), Ortalama+SS; Ortanca [Min-Maks] 26,5+20,3; 20 [2,9-90] 16,2+15,5; 10 [3,5-80] <0,001
Boy (Cm), Ortalama+SS; Ortanca [Min-Maks] 113’7i3?’;2;]1 11149- 90,7+33,8; 80 [45-175] <0,001
VKI* (kg/m?), Ortalama+SS; Ortanca [Min-Maks] 17,344,9; 17 [5-37,8] 16,4+4,1; 15,9 [8-33,3] 0,149
Yatig mevsimi 0,002

Tikbahar, n (%) 20 (16,7) 26 (30,6)

Yaz, n (%) 49 (40,8) 43 (50,6)

Sonbabhar, 1 (%) 20 (16,7) 8(9,4)

Kis, n (%) 31 (25,8) 8(9,4)
Tan1

Norolojik hastalik, 7 (%) 26 (21,7) 17 (20) 0,773

Enfeksiyon hastaligi, n (%) 19 (15,8) 22 (25,9) 0,076

Sepsis, n (%) 20 (16,7) 10 (11,8) 0,328

Travmalar, n (%) 17 (14,2) 9 (10,6)

Zehirlenme, bogulma, n (%) 15 (12,5) 8(9,4)

Pre/Post-operatif hastaliklar, n (%) 11 (9,2) 10 (11,8)

Solunum sistemi hastaligi, n (%) 3(2,5) 3(3,9)

Metabolik, endokrinolojik hastaliklar, n (%) 3(2,5 3(3,5)

Kardiyak hastalik, n (%) 2(1,7) 2(2,4)

GIS hastaliklar1, 7 (%) 21,7 0(0)

Hematolojik-Onkolojik hastaliklar, n (%) 1(0,8) 0(0)

Diger hastaliklar** n (%) 1(0,8) 1(1,2)
Altta yatan hastalik varligi, n (%) 63 (52,5) 49 (57,6,) 0,466
Mekanik ventilasyon, 7 (%) 62 (51,6) 48 (56,5) 0,497
Inotropik/vazopressor destegi, n (%) 45 (37,5) 20 (23,5) 0,034
]I:ZI;}\/I-IH Skoru,Ortalama=£SS,; Ortanca[Min- 65 5 [0-25] 647:4 [0-29] 0211
Yatis siiresi (saat), OrtalamaxSS; Ortanca [Min- 264,1+430,7; 96 [4- 228,2+346,7; 120 [9- 0.799
Maks] 2760] 1968] ’
Mortalite, n (%) 16 (13,3) 9 (10,5) 0,955

*VKI:Viicut kitle indeksi ,**Diger hastaliklar:(GenetikHastalik,Nefrolojik Hastalik,immiin yetmezlik),
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Tablo-XI1. D vitamini seviyesine gore biyokimyasal degerlendirmeler

25 (OH) Vit D3

Grup-1 Grup-2
<20 ng/ml >20 ng/ml p
Ort+SS; [Min-Maks] Ort+SS; [Min-Maks]
Ca (mg/dL) 9+1; [5,8-12,7] 9,50,9; [6,4-11,9] <0,001
P (mg/dL) 4,1#2,1;[0,6-19,3] 4,3+14; [1,2-8,6] 0,095
ALP (UL) 138,665,2; [34-361] 172,3+87,3; [42-529] 0,003
Mg (mmol/L) 0,8+0,2; [0,5-1,7] 0,90,2; [0,3-1,4] 0,375
PTH (pg/ml) 57,383,2; [6,8-463,2] 46,6+48,4; [0-273,4] 0,649
gn(g}hzf)ca 3,3+0,8; [0,7-5,3] 3,4+0,9; [1,4-5,5] 0,173

Vitamin D Seviyesi Uzerine Etkili Faktorler

Olciilen 25(0OH)VitD3 seviyeleri tizerine belirleyici etkide bulunan bagimsiz
faktorlerin belirlenmesi i¢in olusturulmus olan ¢ok degiskenli dogrusal regresyon
modeli Tablo-XlIII’te 6zetlendi. Bu analizlerin sonucunda hasta yasimin (RR: -0,353;
%95 GA: -0,084 - -0,036; p<0,001) ve hastalarin kis mevsiminde yatisin (RR: -0,247;
%95 GA: -11,492 - -3,366; p<0,001) vitamin D seviyeleri lizerine bagimsiz prognostik
etkide bulundugu goriildii. Bu parametreler ile vitamin D diizeyleri arasinda korelasyon
oldugu tespit edildi. Yas arttikga ve mevsim kis oldugunda vitamin D sevilerinde
anlamli azalma oluyordu. Bunlar disinda kalan altta yatan hastalik varligi (p=0,104),
VKI (p=0,267) ve cinsiyet (p=0,820) ise hastalarn vitamin D seviyeleri iizerine

belirleyici etkide bulunmuyordu.

Tablo-XI11. Vitamin D seviyelerini belirleyen faktorlere ait multivaryan lineer

regresyon modeli

RR %95 GA p
Yas -0,353 -0,084 - -0,036 <0,001
Kis mevsimi -0,247 -11,492 - -3,366 <0,001
Altta yatan hastalik varligi 0,106 -0,523 - 5,536 0,104
Vicut Kitle indeksi 0,079 -0,156 - 0,56 0,267
Cinsiyet -0,015 -3,416 - 2,708 0,820
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CYBU’nde Yats Siiresini Belirleyen Faktorler

Hastalarm CYBU’nde yatis siirelerini belirleyen bagimsiz prognostik
faktorlerin tespit edilmesi i¢in olusturulan ¢ok degiskenli Cox regresyon analizine ait
model 6zeti Tablo-XIV’te gosterildi. Buna gore yatis siiresinin bagimsiz prognostik
faktorlerinin inotropik/vazopressor ihtiyact (RR: 16,061; %95 GA: 2,054-125,583,;
p=0,008) ve PRISM-III skoru (RR: 1,096; %95 GA: 1,032-1,165; p=0,003) oldugu
goruldi. Modelde bunlar disinda kalan diger degiskenler olan altta yatan bir hastalik
varligi (p=0,121), 25(OH)VitD3 seviyeleri (p=0,132), MV uygulanmas1 (p=0,540) ve
sepsis gelisiminin (p=0,097) yatis siireleri lizerine belirleyici bagimsiz prognostik

degerlerinin olmadig tespit edildi.

Tablo-X1V. CYBU ‘nde yatis siiresini belirleyen faktorlere ait Cox regresyon modeli

RR %95 GA p
Inotropik/vasopresor destegi 16,061 2,054 - 125,583 0,008
PRISM-I11 Skoru 1,096 1,032 - 1,165 0,003
Altta yatan hastalik varligi 2,326 0,8-6,763 0,121
25(0OH)VitD3 1,033 0,99 -1,078 0,132
Mekanik ventilasyon uygulanmasi 1,963 0,227 - 16,951 0,540
Sepsis 2,29 0,86 - 6,095 0,097

Mortaliteyi Belirleyen Faktorler

Hasta grubunda mortalite iizerine etkili oldugu 6ngoriilen bagimsiz faktorler
olusturulan lojistik regresyon modeli ile degerlendirildi. Inotropik/vazopressor
gereksinimi ve (OR: 41,952; %95 GA: 4,944-355,998; p=0,001) ve PRISM-III
skorunun (OR: 1,162; %95 GA: 1,057-1,278; p=0,002) mortaliteyi belirleyen bagimsiz
parametreler oldugu goriildii. Altta yatan bir hastalik varliginin (p=0,066), yatista
sepsis varliginin (p=0,512), MV tedavisinin (p=0,072) ve vitamin D eksikliginin
(p=0,865) mortalite iizerine belirleyici etkilerinin olmadig: tespit edildi (Tablo-XV).
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Tablo-XV. Mortaliteyi belirleyen faktorlere ait lojistik regresyon modeli

OR %95 GA p
Inotropik/vazopressor destegi 41,952 4,944 - 355,998 0,001
PRISM-I11 Skoru 1,162 1,057 - 1,278 0,002
Altta yatan hastalik varligt 3,775 0,916 - 15,56 0,066
Sepsis 1,589 0,398 - 6,35 0,512
Mekanik ventilasyon uygulanmasi 7,891 0,832 - 74,822 0,072
Vitamin D3 eksikligi 1,12 0,304 - 4,122 0,865
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5.TARTISMA

Ulkemiz giinesten zengin bir cografyaya sahip olmasma ragmen D vitamini
eksikligi gebe kadinlari, bebekleri ve adolesan ¢agdaki ¢ocuklari etkileyen énemli bir
sorun olmaya devam etmektedir (30). Ulkemizde 2011 yilinda yapilan bir ¢alismada 0-
16 yas aras1 440 gocuk ve adolesan incelenmis ve %40’inda vitamin D duzeyi eksik
(25(OH)VitD3<20 ng/ml) bulunmustur (124). Diinya genelinde farkli hasta gruplarinda
cocuklarda ve yetiskinlerde D vitamini eksikliginin %30-80 prevalansa sahip oldugu
bildirilmektedir (9).

Kritik hastaligi nedeniyle CYBU’nde yatan hastalarda yatis anindaki D
vitamini eksikligi sikligin1 arastirdigimiz ¢aligmamizda, hastalarin ortalama 25(OH)
VitD3 diizeyini 19,9+11,8 ng/ml tespit ettik. Rippel ve arkadaslariin (8) ¢alismasinda
Avustralya Melbourne’de CYBU’nde yatan 316 hastada ortalama 25(OH)VitD3
seviyesi 56,5 nmol/L (22,6 ng/ml) idi. McNally ve arkadaslar1 (17) Kanada’da alt1 farkli
CYBU’ne 2005-2008 tarihleri arasinda yatan 6 ay-13 yas aras1 326 kritik hasta ¢ocukta
ortalama 25(OH)VitD3 seviyesini 43,2 nmol/L (17,2 ng/ml) olarak tespit etmislerdi.
Madden ve arkadaslar1 (18) CYBU’nde yaptiklari calismada, 511 hastada ortalama
25(0OH)VitD3 seviyesini 22,5 ng/ml olarak bulmuslardi. Rey ve arkadaglarinin (125)
yaptign c¢alismada ise Ispanya’da 156 ¢ocuk yogun bakim hastasinda ortalama
25(0OH)VitD3 seviyesi 26 ng/ml bulundu. Bizim hastalarimizda ortalama D vitamini
diizeyi Kanada’dan McNally ve arkadaslarinin ¢aligmasina gore daha yiiksek ancak

diger pediatrik ¢aligmalara oranla daha diistiktii.

Calismamizda 120 hastada (%58,5) D vitamini eksikligi (25(OH)VitD3 <20
ng/ml) tespit ettik. Ulkemizde CYBU’nde yatan ¢ocuk hastalarda D vitamini eksikligi
ile ilgili bir ¢calismaya rastlayamadigimiz i¢in verilerimizi diger llkelerin verileri ile
karsilastirdik. McNally ve arkadaslarinin (17) ¢alismasinda vitamin D eksikligi %
69’du. Madden ve arkadaslarinin (18) calismasinda D vitamini eksikligi %40,1°di.
Rippel ve arkadaslarinin(8) c¢alismasinda D vitamini eksikligi %34,5’du. Literatiirdeki
CYBU de D vitamin eksikligi siklig1 ile ilgili ¢alismalardan bazilar1 Tablo-XV1I’da
gOsterilmistir (8,17,18,125-127).
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Tablo-XVI. Kritik gocuk hastalarda D vitamini eksikligi ile ilgili calismalar

Yazar,yil,(kaynak) Toplam hasta sayis1 D vitamini eksikligi(%)*

McNally ve ark.2012 (17) 326 69
Madden ve ark.2012 (18) 511 40,1
Rippel ve ark.2012 (8) 316 34,5
Rey ve ark.2014 (125) 156 29,5
Ayulo ve ark.2014 (126) 216 28
Hebbar ve ark.2014 (127) 61 60,7

Bizim ¢aligmamiz 205 58,5

*D vitamini eksikligi 25(OH)vitD <20 ng/ml (<50 nmol/L) olarak tanimlandi.

Hastalarimizda yas gruplarina gére D vitamini eksikligi sikligina baktigimizda
yas biiyiidiikce D vitamini eksikligi siklig1 artiyordu. iki yas altindaki hastalarda
eksiklik %23,3 oraninda iken (n=28), 2 yas lstiindekilerde %76,7 oraninda (n=92) D
vitamin eksikligi tespit ettik. Ayrica D vitamini eksik olan Grup-1’deki hastalarin
ortalama yasi, D vitamini normal olan Grup-2’deki hastalarin ortalama yasindan daha
yuksekti ve aradaki fark istatistik olarak anlamli idi (p<0,001). D vitamini diizeyinin
yasa gore degisiminin degerlendirildigi dogrusal regresyon analizinin sonucuna gore
yastaki her 1 aylik artisin D vitamini seviyelerinde 0,353 ng/mL azalmaya neden
oldugunu tespit ettik (%95 GA: -0,082 - -0,038). Ulkemizde ve diinyada hayatin ilk
yillarinda D vitamini profilaksisine 6nem verilmekte fakat daha biiylik yaslarda D
vitamini kullanimina gereken 6zen gosterilmemektedir. Yetersiz D vitamini alimi ve
eslik eden cesitli ¢cevresel faktorler neticesinde yas arttikga D vitamini eksikligini daha
stk goriildiigiinii disiinmekteyiz. Literatiirde de adolesanda D vitamini seviyesinin
arastirildigi calismalarda D vitamini sikliginin yuksek oldugu (%14-54) tespit edilmistir
(7,128-135). Gordon ve arkadaslarmin (7) yaptigi c¢alismada saglikli adolesanlarin
%24,1’inde vitamin D eksikligi (25(OH)VitD3 <37 nmol/L) ve %4,6’sinda ise agir
eksiklik (< 20 nmol/L) bildirilmistir. McNally ve arkadaslarinin (17) g¢alismasinda

kritik hasta ¢cocuklarda D vitamini eksikligi olan grupla olmayan grup arasinda yas ve
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viicut agirliklart  bakimindan anlamli istatistiksel fark yoktu (p=0,70,p=0,81).
Calismamizda D vitamini eksikligi olan Grup-1 deki hastalarda ortalama agirlik ve boy
Grup-2 deki hastalara oranla istatistiksel olarak anlamli O6l¢iide yiiksekti (p<0,001,
p<0,001). Bu farki yasi biiyiik olan hastalarimizda D vitamini eksikliginin daha sik
olmasina bagladik.

Normal kosullarda insan viicudunda bulunan D vitaminin %90-95’i giines
isinlarinin etkisi ile sentez edilir. Bu sentez, mevsimler, hava kirliligi diizeyi, tlkenin
bulundugu enlem, giines 1sinlarinin yeryiiziine geldigi a1 (Zenith agisi), glineslenme
saati ve siresi, deri pigmentasyonu, giyinme tipi, deriye strtilen koruyucu kremler gibi
faktorlere baghdir (28,29). Rey ve arkadaslarinin (125) ¢alismasinda sonbahar ve kig
aylarinda bagvuran hastalarda vitamin D degerleri daha diisiik ancak aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,761). Ayyulo ve arkadaslarinin(126) 1-21 yas
aras1 CYBU’nde yatan kritik hasta ¢ocuklarda yaptig1 ¢calismada yaz mevsiminde, kis ve
ilkbahar mevsimine gore D vitamini eksikligi riski azalmaktaydi (OR 0,45,95% CI 0,2-
1,0, p=0,054). Bizim c¢alismamizda D vitamini eksikligi olan Grup-1’deki hastalar
agirlikli olarak sonbahar ve kis aylarinda yatan hastalardi. Kisin CYBU’ne yatirilan
hastalarin %79,4’tinde D vitamini eksikligi tespit ettik.

Sepsis hayati tehdit eden bir enfeksiyondur ve CYBU’lerinde 6limlerin en
onemli nedenlerinden biridir. Klinik bulgularin ¢esitliligi ve farkli klinik seyir nedeniyle
tanida gecikmeler siklikla yasanmaktadir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda D vitamini
eksikliginin sepsis igin risk faktorii oldugu, D vitamini eksik olan hastalarda sepsis
sikliginin artig1 ortaya konmustur (17,18,136,137). Omwuneme ve arkadaslar1 (136)
CYBU’ne yatan 12 yasindan kiigiik sepsis tanili hastalarda D vitamini diizeyini
incelemisler ve Kkiiltiir pozitif sepsisli hastalarda D vitamini eksikligine daha sik
rastlamiglardir (p<0,001 ). Ponnarmeni ve arkadaslarinin (137) Kuzey Hindistan’da
CYBU’ne yatirilan 124 sepsis tanili hastada D vitamini diizeyini arastirdiklari
calismalarinda saglikli kontrol grubunda vitamin D eksikligi siklig1 %40,2 iken sepsisli
hasta grubunda %50,8’ tespit etmislerdir (p=0,04). Bizim ¢alismamizda D vitamini
eksikligi olan Grup-1’de yatis aninda sepsis sikligt (%16,7) Grup-2’dekine (%11,8)
gore daha yiiksekti ancak aralarindaki fark anlamli degildi (p=0,328). Yatis esnasinda
sepsisi olmayan hastalarin ortalama 25(OH)VitD3 diuzeyi de (20,5£11,9 ng/ml) sepsis

tanil1 hastalara oranla (16,7+11,1 ng/ml’) daha yiiksekti ancak aralarindaki fark anlaml
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degildi. Sonug olarak D vitamini eksikligi ile sepsis siklig1 arasinda istaitistiksel anlamli

bir fark bulamadik.

Cocuk yogun bakim iinitesi hastalarinin bazilarmin altta yatan kronik bir
hastaligi vardir ve bu hastalarda D vitamini eksikligin, fiziksel ve g¢evresel
Ozelliklerinden dolayr daha sik olmasi beklenebilir. Literatiirde bu konuda farkli
sonuclar mevcuttur. McNally ve arkadaslarinin (17) ¢alismasinda D vitamini eksikligi
olan grupta altta yatan hastaligi olan 140 (%62,2) hasta varken, eksikligi olmayan
grupta 59 hasta (%58,4) vardi. (p=0,62). Madden ve arkadaglarinin (18) ¢alismasinda
hastalar gegmis tibbi Oykiilerine gore dort gruba ayrilmis; 6nceden saglikli, onkolojik
hastalik, epilepsi ve diger kronik hastaliklardir. Gruplar arasinda D vitamini eksikligi
bakimindan anlamli fark bulamamislardir. (p=0,21). Rey ve arkadaslarinin (125)
yaptigi ¢alismada D vitamini eksik olan grupta altta yatan hastaligi olan hasta sikligi
(%47,8) , D vitamini eksik olmayan gruptakinden (%36,8) daha ylksekti ancak gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,132). Bizim c¢alismamizda
literatlirdeki diger calismalarin aksine, D vitamini eksikligi olan Grup-1’deki hastalarin
%52,5’inin, D vitamini eksik olmayan Grup-2’deki hastalarin %57,6’sinin altta yatan

bir hastalig1 vardi ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,466).

Cocuk yogun bakim {initesinde yatan kritik hasta ¢ocuklarda hastalik siddetini
belirlemede skorlama sistemleri yaninda MV ve vazopressor ihtiyact sikligi da
kullanilmaktadir. McNally ve arkadaslarinin (17) ¢alismasinda MV ihtiyact D vitamini
eksik olmayan grupta %65 iken D vitamini eksikligi olan grupta %75 ‘ti ve aralarindaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,08). Rey ve arkadaglarinin (125)
caligmasida D vitamini eksikligi olan ve olmayan gruplar arasinda MV uygulanmasi
acisindan anlamli bir fark yoktu (p=0,860). Bizim ¢alismamizda D vitamini eksikligi
olan Grup-1°deki hastalarin %51,6’sina, Grup-2’deki hastalarin  %56,5’ine MV
uygulanmistt ve MV ihtiyact bakimindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu.

(p=0,497).

Yogun bakim hastalarinda en sik karsilagilan problemlerden birisi de
hipotansiyondur. Uygun siv1 destegine ragmen sokta olan hastalarda vazopresor, inotrop
ve vazodilatasyon yapan ajanlar ile doku perfizyonunun ve oksijen tiketiminin

normallestirilmesi gerekebilir. McNally ve arkadaslarinin (17) ¢alismasinda D vitamini
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eksikligi olan grupta daha fazla katekolamin ihtiyact oldugu bildirmektedirler. (%30;
20%, p=0,05). Madden ve arkadaslarinin (18) calismasinda hastalarin 134’{ (%26,2)
inotrop tedavi almakta ve inotrop tedavi alan hastalarin 25(OH)VitD3 seviyesi (median
19,8 ve 24,3 ng/ml, p<0001) almayanlardan daha diisiiktii. Artmis inotrop ihtiyaci
azalmis vitamin D seviyesi ile korele idi (r=-19,p<0001). Rey ve arkadaslarinin (125)
yaptig1 calismada D vitamini eksik ve eksik olmayan gruplar arasinda inotrop destegi
acisindan anlamli bir fark yoktu (p=0,205). Bizim ¢alismamizda D vitamini eksikligi
olan Grup-1’deki hastalarm %37,5’ine inotrop/vazopressor tedavisi gerekirken, Grup-
2’deki hastalarin %23,5’ine inotrop/vazopressor  tedavisi gerekmisti.
Inotrop/vazopressor tedavi ihtiyaci olan hastalarin sayis1 Grup-1’de, Grup-2’ye gore

istatistiksel olarak anlaml 6lgiide yiiksekti (p=0,034).

Biz caligmamizda hastalik siddetini belirlemek i¢in PRISM-III skorlarina
baktik. McNally ve arkadaglarinin (17) galismasinda PRISM-111 ve D vitamini seviyesi
arasinda anlamli korelasyon mevcuttu ve PRISM-III degerindeki her bir ek artis D
vitamini eksikligi olma ihtimalini %8 artirtyordu (odds ratio (OD)1,08),%95 CI:1,02-
1,14;p=0,005). Madden ve arkadaslarinin (18) c¢alismasinda D vitamini Seviyesi
PRISM-III’le ters orantili bulunmustu (OR 1,10, 95% CI 1.01 -1,20, p=0,03). Rey ve
arkadaglarmin (125) yaptigi ¢alismada D vitamini disiikligii PRISM-III skoru ile
iligkili bulunmamisti. Ponnarmeni ve arkadaslarmin (137) c¢alismasinda sepsisli
hastalardaki PRISM-III skoru ortanca (IQR) degeri tiim hastalarda 16 (13-22), D
vitamini eksik olan grupta ortancas1 17 (13-22) iken D vitamini eksik olmayan grupta
14 (13-22) (p=0,26) idi. Bizim ¢alismamizda Grup-1’deki hastalarin ortanca PRISM-III
5, Grup-2 ‘deki hastalarin ise 4 olup, D vitamini diizeyi ile PRISM skoru arasinda
anlamli iliski tespit edemedik (p=0,211).

Cocuk yogun bakim iinitesinde yatan hastalarin prognozunu degerlendirilirken,
cocuk yogun bakim yatis siiresi, hastane yatis siiresi ve mortalite dikkate alinmaktadir.
Literatiirde D vitamini eksikliginin ¢ocuk yogun bakim yatis sliresini uzattigini
sOyleyen calismalar yaninda iliskili bulmayan ¢aligmalar da mevcuttur. McNally ve
arkadaglarinin (17) yaptigi ¢alismada D vitamini eksikliginin bagimsiz olarak yatis
stiresini +1,92 giin (p=0,03) uzatig1 sonucuna varmiglardir. Rippel ve arkadaslarinin (8)

yaptig1 calismada ise D vitamini eksikligi CYBU’de uzun yatis siiresi ile iliskili
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bulunmamistir (p=0,71). Ponnarmeni ve arkadaslarinin(137) yaptigi ¢alismada yogun
bakimda yatig siiresi D vitamini eksikligi olan grupta ortancast 92 saat(43-168), D
vitamini yeterli grupta 86 saatti (12-114) (p=0,73). Bizim ¢alismamizda Grup-1’deki
hastalarin ortanca yatis siiresi 96 saat olup, Grup-2’deki hastalarin ortanca yatis siiresine
(120 saat) gore daha kisaydi ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,799).

Calismamizin hedeflerinden birisi de D vitamini eksikliginin mortaliteye
etkisini arastirmakti. McNally ve arkadaslarmin (17) yaptiklari ¢alismada CYBU’ne
yatis sirasinda D vitamini eksikligi bulunan grupta 5 6liim vakasi gorilirken D vitamini
eksikligi bulunmayan grupta hi¢ oliime rastlanmamisti (%2,2;p=0,15). Rippel ve
arkadaglarinin ¢alismasinda (8) D vitamini eksikligi olan grupla olmayan grup arasinda
mortalite bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,72). Ponnarmeni ve
arkadaglariin (137) yaptigi ¢alismada mortalite orani sepsisli kritik ¢ocuk hastalarda
incelendiginde D vitamini eksik olan grupta %15,9 iken, D vitamini eksik olmayan
grupta %14,7 idi (p=0,53). Bizim ¢aligmamizda D vitamini eksikligi olan Grup-1 ‘deki
hastalarin mortalite oran1 %13,3, Grup-2’deki hastalarin mortalite orant %10,5 idi.
Grup-1°deki hastalarda mortalite siklig1 daha yiiksek olmakla birlikte aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,955).

McNally ve arkadaslarinin (17) ¢alismasinda iyonize Ca seviyesi (1,04; 1,09)
D vitamini eksikligi olanlarda daha diisiik bulundu ayrica hipokalsemi ile vitamin D
eksikligi arasinda anlamli iliski saptandi (p=0,001). Rippel ve arkadaslarinin (8)
calismasinda D vitamini eksikligi olanlarda serum Ca diizeyi daha diisiiktii ancak
aralarinda istatistiksel olarak anlamli iligki yoktu (p=0,17). En diisiik iyonize Ca diizeyi
D vitamini eksikligi olan grupta 1,07 mmol/L, D vitamini eksik olmayan grupta 1,17
mmol/L idi ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,02). Serum fosfat
diizeyi ile D vitamini arasinda istatistiksel fark yoktu (p=0,38). Ayyulo ve
arkadaglarinin (126) ¢alismasinda hastalarin D vitamini seviyesi ile serum Ca diizeyi
arasinda korelasyon tespit edilmis (p=0,005), fakat ayni korelasyon D vitamini ile
iyonize kalsiyum arasinda tespit edilememisti. (p=0,62). Ponnarmeni ve arkadaslarinin
(137) calismasinda hipokalsemi, vitamin D eksikligi olanlarla, olmayanlar arasindaki

fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,28). Calismamizda literatiirdeki diger
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caligmalara benzer sekilde D vitamini eksikligi olan grupta ortalama Ca diizeyi
olmayanlara gére anlamli olarak diisiik bulundu (<0,001). Ancak iyonize Ca ve P

degerleri i¢in benzer iligski gosteremedik (p=0,173,p=0,095)

Calismamizda, hasta yas1 (RR: -0,353; %95 GA: -0,084 - -0,036; p<0,001) ve
hastalarin kis mevsiminde yatisinin (RR: -0,247; %95 GA: -11,492 - -3,366; p<0,001)
vitamin D seviyeleri ilizerine bagimsiz prognostik etkide bulundugunu gordiik. Bu
parametreler ile vitamin D diizeyleri arasinda korelasyon oldugu tespit edildi. Madden
ve arkadaslarinin (18) c¢alismasinda D vitamini seviyesini etkileyen bagimsiz risk
faktorleri; hasta yasi, beyaz irk olmakla beraber esmer olmayan ten rengi, yaz mevsimi,
vitamin D destegi ve formula mama alimi idi. Ayyulo ve arkadasglarmin (126)
calismasinda ise D vitamini seviyelerini etkileyen bagimsiz risk faktorleri hasta yasi ve

VKI idi (p=0,005, p=0,03).

Calismanmizda CYBU’nde yatis siirelerini belirleyen bagimsiz prognostik
faktorlerin inotropik/vazopressor ihtiyaci (RR: 16,061; %95 GA: 2,054-125,583,;
p=0,008) ve PRISM-III skoru (RR: 1,096; %95 GA: 1,032-1,165; p=0,003) oldugunu
gordiik. Modelde bunlar disinda kalan diger degiskenler olan altta yatan bir hastalik
varlig1 (p=0,121), vitamin D3 diizeyinin (p=0,132), MV uygulanmasinin (p=0,540) ve
sepsis gelisiminin (p=0,097) yogun bakim yatis siireleri Uzerine belirleyici bagimsiz
prognostik degerlerinin olmadig: tespit ettik. McNally ve arkadaslarinin ¢alismasinda D
vitamini eksikligi bagimsiz olarak CYBU yatis siiresini 1,92 giin (p=0,03), PRISM-1II
skoru ise yatig siiresini 0,15 giin uzatiyordu (p=0,06). Katekolamin ihtiyaci, MV
uygulanmasi ve bolus sivi tedavisi de CYBU yatis siiresini uzatan bagimsiz risk
faktorlerindendi (p<0,05). Altta yatan hastalik, boy, yas ve travma tanis1 olmas1 CYBU

yatis siiresini uzatan bagimsiz risk faktorleri arasinda degildi (17).

Calismamizda inotropik/vazopressor gereksinimi ve (OR: 41,952; %95 GA:
4,944-355,998; p=0,001) ve PRISM-I1II skorunun (OR: 1,162; %95 GA: 1,057-1,278;
p=0,002) mortaliteyi belirleyen bagimsiz parametreler oldugunu gordiik. Altta yatan bir
hastalik varliginin  (p=0,066), yatista sepsis varligmin (p=0,512), MV tedavisinin
(p=0,072) ve vitamin D eksikliginin (p=0,865) mortalite {izerine belirleyici etkilerinin

olmadigimi tespit ettik. McNally ve arkadaslarinin (17) ¢alismasinda mortalite orani
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%1,5 (5/326) idi ve bu deger D vitamini eksikligi ile iligskiyi degerlendirmek agisindan
yeterli glicte degildi.

Calismamiz c¢esitli kisitlamalara sahipti. Yogun bakim iinitesinde yatan
hastalarin 6nemli bir kisminda yatisiin ilk 24 saati iginde D vitamini dizeyi
bakilmamasi nedeniyle belirtilen tarihlerde yatan tiim hastalar1 ¢alismamiza dabhil
edemedik. Gerek yatis tanist ve gerekse altta yatan kronik hastaliklarin D vitamini
diizeylerine etkisini bu gruplardaki hasta sayimiz yetersiz oldugu icin tayin edemedik.

Ayrica alismamiz retrospektif olup saglikli cocuk kontrol grubumuz bulunmamaktaydi.

Sonug olarak, D vitamini eksikligi CYBU’nde yatan kritik hastaligi olan
cocuklarda oldukca sik goriilmekteydi. Yas artttkca D vitamini eksikligi sikligt
artiyordu. D vitamini eksikligi olan hastalarimizda hastalik siddetinin 6nemli bir
gostergesi olan vazopressor ihtiyacina daha sik rastladik. D vitamini seviyesi ile CYBU
yatis siiresi, yatis tanisi, sepsis gelisimi, altta yatan kronik hastalik olmasi PRISM-III

skoru ve mortalite arasinda iliskili bulamadik.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. Kritik hastalig1 nedeniyle CYBU’nde izlenen 205 hastada yatis sirasinda ortalama D

vitamini seviyesini 19,9+11,8 bulduk.

2. Hastalarimizda D vitamini eksikligi sikligi  %58,5 iken, 2 yas {stiindeki
hastalarimizda bu siklik (%76,7) ¢ok daha yiiksekti. iki yas iistii hastalarda yaklasik
olarak her 3 hastamizdan 2 sinde D vitamin diizeyleri eksikti. Diger taraftan yastaki her
1 aylik artisin D vitamini seviyelerinde 0,353 ng/mL azalmaya neden oldugunu tespit
ettik. Bununla iligkili olarak D vitamini eksik olan hastalarimizda ortalama boy ve

agirlik degerleri daha fazla idi.

3. Hastalarimizin %26,8’1 yatis esnasinda D vitamini kullaniyordu. D vitamini kullanan
hastalarin 9%78,2’si (n=43) 2 yasin altinda iken, %21,8’1 (n=12) 2 yasindan biiyiiktii.

4. D vitamini eksikligi olan hastalara en ¢ok sonbahar ve kis aylarinda rastlandi. Kisin

CYBU’ne yatirilan hastalarmn %79,4’iinde D vitamini eksikligi vardi.

5. D vitamini eksikligi olan hastalarimizda istatistiksel olarak anlamli olmasa da sepsis

daha sik g6zleniyordu.

6. Ongordiigiimiiziin aksine D vitamini diizeyi normal olan hastalarimizda altta yatan

kronik hastalik varlig1(%57,6) D vitamini eksik olanlardan(%52,5) daha fazla idi.

7. D vitamini eksikligi olan hastalarda inotrop/vazopressor tedavi gereksinimi anlaml

Olcude yiksek bulduk.
8. PRISM-III skoru ile D vitamini eksikligi arasinda ilski bulunmadi.

9. D vitamini eksikligi olan hastalardaki CYBU vyatis siiresi, D vitamini eksikligi
olmayanlara oranla daha uzundu ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

10. D vitamini eksikligi olan hastalarda mortalite daha yiiksek olmakla birlikte aradaki

fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

11. D vitamini eksikligi, olanlarda ortalama Ca diizeyleri anlamli dl¢iide diistiktii fakat

Iyonize Ca seviyesi i¢in ayn1 iligki gozlenmedi.
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12. Hastalarin D vitamini diizeyi lizerine belirleyici etkide bulunan bagimsiz faktorler
yas ve kis mevsimi idi. Altta yatan hastalik varhigi, VKI ve cinsiyet ise hastalarmn

vitamin D seviyeleri Gzerine belirleyici etkide bulunmuyordu.

13. Hastalarin CYBU’nde yatis siirelerini belirleyen bagimsiz prognostik faktorlerin
inotropik/vazopressor verilmesi ve PRISM-III skoru oldugu goriildii. Altta yatan bir
hastalik varligi D vitamini seviyelerinin, MV uygulanmasinin ve sepsis gelisiminin
hastane yatig siireleri iizerine belirleyici bagimsiz prognostik degerlerinin olmadig:

tespit edildi.

14. Hastalarda inotropik/vazopressor gereksinimi ve PRISM-III skorunun mortaliteyi
belirleyen bagimsiz parametreler oldugu goriildii. Altta yatan bir hastalik varliginin,
yatista sepsis varliginin, MV uygulanmasi ve vitamin D eksikliginin mortalite (izerine

belirleyici etkilerinin olmadig1 tespit edildi.
15. Literatiirde bildirildigi gibi calismamizda kritik hasta cocuklarda D vitamini

eksikligi sikligin1 ¢ok yiliksek bulduk. Bu hasta grubunda replasman tedavisinin

prognoza etkinligini arastiran ¢alismalara gereksinim oldugunu diisiinmekteyiz.
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