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1. OZET

COCUK YOGUN BAKIM HASTALARINDA D VIiTAMINi DUZEYLERI VE
PROGNOZLA iLiSKiSiNIN DEGERLENDIRILMESI

Amag: Calismamizin amaci kritik cocuk hastalarda ¢ocuk yogun bakim {initesine yatis
aninda D vitamini eksikligi sikligin1 ve eksikligin hastalik tipi, siddeti ve prognozla iliskisini

arastirmaktir.

Materyal ve Metot: Calismaya Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Kadin Dogum
Ve Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi Cocuk Yogun Bakim Unitesine Mart 2017 ile Mart 2018
tarihleri arasinda yatirilan lay-17 yas ¢ocuk hastalarin dosya kayitlar1 retrospektif olarak
incelendi. Rasitizmi olan hastalar, postoperatif kardiyak hastalar, yeterli dosya verisi olmayan
hastalar ve CYBU'nde 24 saatten daha kisa siire kalan hastalar calisma dis1 birakildi. Hastalarin
yas1 (ay olarak), cinsiyeti, yatis tanilari, altta yatan hastaliklari, inotrop/vazopressor ihtiyact,
sepsis varligi, yogun bakim yatis siiresi, mekanik ventilator giin sayisi kaydedildi. Hastalarin
ilk 24 saatteki verilerine gore hesaplanmis olan Pediatric Risk Of Mortality Skoru (PRISM),
basvuru aninda c¢alisilmis olan 25 (OH)D3 vitamin diizeyi, serum Kkalsiyum, fosfor,

magnezyum, iyonize kalsiyum ve alkalen fosfataz diizeyleri kaydedildi.

Bulgular: Kritik hastaligi nedeniyle ¢ocuk yogun bakim tinitesinde izlenen 97 hastada
25 hidroksivitamin D3 seviyesini ortalama 20,3+/-(10,9) ng/dl bulduk. Hastalarimizda D
vitamini eksikligi sikhigin1 %57,7 saptadik. Yatis tanilart arasinda ilk {i¢ sirada solunum
sistemi hastaliklar1 (%32), norolojik hastaliklar (%27,8) ve enfeksiyon hastaliklar1 (%22,7) yer
almaktaydi. Altta yatan hastaliklarda ise norolojik hastaliklar %53,7 oranla ilk sirada yer
almaktaydi. D vitamini eksikligi ile inotrop/vazopressor ihtiyaci arasindaki iligki
degerlendirildiginde inotrop/vazopressor ihtiyaci olan hastalarin %20 sinde D vitamini
eksikligi tespit edilmistir. Sepsis varliginda tespit edilen D vitamini eksikligi oran1 %65.5
olarak bulunmustur. Yogun bakim yatis siiresi, D Vitamin eksikligi olanlarda ortalama 7 giin,
D vitamini eksikligi olmayanlarda ise ortalama 9,5 giin olarak bulunmustur. Mekanik
ventilator ihtiyac1 D vitamin eksikligi olanlarda %45,5, D vitamin eksikligi olmayanlarda
%47,6 bulunmustur. D vitamini eksikligi olup yasayan hastalarin oraninin %81.8 D vitamini

eksikligi olmay1p yasayan hastalarin oran1 %85,7 bulunmustur.

Sonug: D vitamini eksikligi cocuk yogun bakim iinitesinde yatan kritik hastaligi olan

cocuklarda olduk¢a sik goriilmekteydi. Hastalarimizin yas1 arttikca D vitamini eksikligi



goriilme siklig artiyordu. Caligmaya katilan hastalarin D vitamini diizeyleri grubuna gore yatis

ozellikleri incelenmis, aralarinda anlamli farklilik saptanmamustir.

Anahtar kelimeler: PRISM-III skoru, Vitamin D, CYBU, Mortalite



V. SUMMARY

EVALUATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN VITAMIN D LEVELS AND
PROGNOSIS IN CHILDREN INTENSIVE CARE PATIENTS

Objectives: To investigate the incidence and incidence of vitamin D deficiency and
its relationship with disease type, severity and prognosis at the time of admission to the

pediatric intensive care unit in the critical childhood illness of our study.

Materials and methods: The records of the children of 1-month-17-year-old
children hospitalized between March 2017 and March 2018 will be examined retrospectively
to the University of Health Sciences Umraniye Women's and Children's Hospital, Pediatric
Intensive Care Unit. Rashitic patients, postoperative cardiac patients, patients and patients
who stay less than 24 hours in TYBU will be excluded from the study. The age (in months),
gender, hospitalization, underlying diseases, inotrop / vasopressor requirement, presence of
sepsis, intensive care unit stay, mechanical ventilator days will be recorded. The pediatric risk
of mortality score (PRISM), 25 (OH) D3 vit, serum calcium, phosphorus, magnesium, ionized
calcium and alkaline phosphatase levels studied at the time of admission will be recorded
according to the first 24 hours of treatment.

Findings: We found a mean level of 25 hydroxyvitamin D3 in the pediatric
intensive care unit due to critical illness 20,3+/-(10,9) ng / dL. The incidence of vitamin D
deficiency in our patients is % 57,7. The first three diagnoses of respiratory system diseases
(32%), neurological diseases (27,8%) and infectious diseases (22,7%). In the underlying
diseases, neurological diseases are the first with 53.7%. When the relationship between
vitamin D deficiency and inotropic / vasopressor requirement was evaluated, vitamin D
deficiency was found in 20% of patients with inotropic / vasopressor requirement. The rate of
vitamin D deficiency in the presence of sepsis was found to be 65.5%. The mean duration of
hospitalization was 7 days in patients with vitamin D deficiency and 9.5 days in those without
vitamin D deficiency. The need for mechanical ventilation was found to be 45.5% in patients
with vitamin D deficiency and 47.6% in those without vitamin D deficiency. The rate of those
who were discharged with vitamin D deficiency was 81.8%, and the rate of those who were

discharged was 85.7%.

Vi



Conclusion: Vitamin D deficiency was seen frequently in children with critical
illnesses in the pediatric intensive care unit. As the age of our patients increased, the incidence
of vitamin D deficiency increased. The hospitalization characteristics of the patients were
compared according to the vitamin D levels and no significant difference was found between

them.

Keywords: PRISM-III score, Vitamin D, PICU, Mortality
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1,25(0OH)2VitD3: 1,25 Dihidroksivitamin D
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CYBU: Cocuk Yogun Bakim Unitesi

DBP: Vitamin D baglayici protein
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Mg: Magnezyum

mg : miligram
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MV: mekanik ventilasyon

ng : nanogram

nm : nanometre

nmol : nanomol
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1. GIRIS VE AMAC

D vitamini; paratiroid bezler, bobrekler ve bagirsaklara etki ederek, kalsiyum
(Ca) homeostazinin, kemik yapim ve yikim diizenlenmesini saglayan bir hormon
diizenleyicisidir. Bunun yani sira diger organ ve sistemler (kas ¢alisma fonksiyonlari,
insiilin sensitivitesi, immiinite, sinir sistemi gelisimi ve mental saglik) {izerinde de
baska onemli etkileri mevcuttur (1-5). Total vitamin D seviyesinin en iyi gostergesi
olan D vitamininin dolasimdaki major formu 25 hidroksivitamin D
(25(OH)VitD3)’dir (6). D vitaminin yetersizligini tanimlayacak diizeyleri tartigmali
olup ,¢ogunlukla 25(OH) VitD3<20 ng/ml vitamin D eksikligi olarak tanimlanmigtir
(7,8).

Yetiskin popiilasyonda yapilan ¢aligmalarda diisiik vitamin D diizeyleri ile
artmis kanser, Tip 1 DM riski arasinda baglanti saptanmigtir (9,10). Pediatrik
popiilasyonda vitamin D eksikligi ile iligkili morbidite nedenleri tam olarak
aydinlatilamamistir(Rikets harig) . Pediatrik hasta grubunda D vitamini seviyelerinin
diisiik seyretmesi alerji ve alerjik astim yayginhigmin artisiyla iliskili oldugu
bildirilmektedir. Kumar ve arkadaslari ise ¢ocuklarda ve addlesanlarda D vitamini
eksikliginin, kardiyovaskiiler risk faktorleri olarak kabul goren hipertansiyon, diigiik

HDL seviyeleri ile iliskili oldugunu gostermislerdir (11,12).

Farkli sebep ve tanilar nedeni ile Cocuk yogun bakim iinitesine (CYBU)
yatirilarak takip ve tedavi edilen hastalarda temel hedef CYBU'nde yatis siirelerini en
aza indirmek, morbidite ve mortaliteyi en asgari seviyede tutmaktir. Yapilan literatiir
taramalar1 gostermektedir ki Kritik hastaliklar1 sebebi ile CYBU vyatirilarak takip
edilen hasta grubunun gerek saglikli pediatrik popiilasyon gerek ise diger hasta
guruplarina gore daha diisik D vitamini seviyeleri oldugu gosterilmistir
(8,13,14,15,16). CYBU’nde yatan kalp hastalig1 olan ¢ocuklarda diisiik D vitamin
seviyelerinin oldugu ancak bu durumun sag kalimi ve CYBU yatis siiresini
etkilemedigi sadece kardiyak cerrahi gegiren hasta grubunda erken postoperatif
donemde inotrop ihtiyaci ile olan iliskisi gosterilmistir (8). CYBU’lerine yatirilan
kritik hasta ¢ocuklarda D vitamini eksikligi tespit edildigi ve D vitamini
eksikliginin pediatrik mortalite risk skoru (PRISM-III) ve uzun yogun bakim yatis

stiresi ile iligkili oldugu gosterilmistir (17). Madden ve arkadaslarinin ¢alismasinda



cocuk yogun bakimiinitesinde yatarak tedavi alan hastalarda D vitamini eksikliginin
daha yiiksek oranda goriildiigiinii, bu ¢ocuklarda D vitamini diizeyinin belirlenmesi

ve etkili replasman tedavi stratejilerinin uygulanmasi gerektigi belirtilmistir (18).

Calismamizin amaci kritik hasta ¢ocuklarda CYBU’ne yatis aninda D
vitamini eksikliginin sikligin1 ve hastalik tipi, siddeti ve prognozla iligkisini

arastirmaktir.



2.GENEL BILGILER
2.1. D Vitamininin Tarihcesi

Bergamali Galen ve Efesli Sorans tarafindan ¢ocuk kemik hastaliklar1 ilk
olarak tariflenmis olup antik Roma doneminde ise bu hastaliklardan korunma yolu

olarak glines altinda bulunmak 6nerilirdi. (19)

17. yy da ise "Ingiliz cocuk hastalig1" olarak bilinen rikets evden ¢ikmayan
Ingiliz ¢ocuklarda goriilmekteydi. ilk genis kapsamli bilgi veren kitap ise Glisson
tarafindan yazilan "Rachitides" adli kitaptir (20). Riketsin 6nlenmesi ve tedavisi igin
giines 1smin etkisi Snadecki tarafindan vurgulanmistir (9). Palm tarafindan rikets
onlemek amaci ile giines 1s1¢mindan yararlanma ve gilines banyosu uygulamalari

kullanilmis ve Huldschinsky ile UV 1sinlarmin tedavide kullanimi baglamistir (21).

Sehir hayatinin yayginlastigi endiistri devriminden sonra ise glines
goremeyen insanlarda rikets sikligi artmis tasrada ise sadece beslenme problemi

yasayanlarda gorilmistiir (19).

1918'de riketsin balik yagi kullanimi ile engellenebildigi gosterilmis olup Mc
Collum tarafindan ise asil etki gosteren maddenin D vitamini oldugu gosterilmistir
(9). Calismalar 1920 lerin sonlrinda ise UV irradiasyonu yolu ile ergosterolden
(provitamin D2), ergokalsiferole (vitamin D2 : 25(OH)Vit D2) doéniisiimiiniin
saglanarak boylece besinlerin antirasitik 6zellik kazandigini gosterdi (9). Daha sonra
vitamin D’nin 3 yapis1 aydinlatildi. Bitkisel kaynakli D vitamini ergokalsiferol ve
hayvansal kaynakli olan ise kolekasiferol (vitamin D3 : 25(OH)Vit D3) olarak

adlandirilmaya baglandi.

Teknolojik devrim kabul edilen doksanli yillardan giiniimiize kadar gelen
stirede ise nutrisyonel rikets tanisinda tekrar bir artma saptandi. Rikets tanisindaki
artmadan sorumlu tutulan risk faktorleri arasinda teknolojik ve bilisim alaninda
ilerlemelerin dogal neticesi olarak ev iginde 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.



2.2. D Vitamininin Ozellikleri

D vitamini, UV 1sinlarinin etkisi ile 7 dehidrokolesterol’tin (provitamin D3)
D3 vitaminine bir dizi reaksiyon ile olusan bir hormon diizeleyicisidir. UV 1sina uzun
stire maruziyet durumunda bile tekrar provitamin haline doniisiir ve toksisite

meydana gelmez (22,23).

Hayvanlarda deri altindaki yag dokuda provitamin D3, UVB i1sik etkisiyle
tiremis D vitamini olarak isimlendirilir. Vitamin D2 ve vitamin D3 “ln her ikisi de
benzer yolla metabolize olurlar, esit biyolojik giice sahiptirler. D vitamini dort halka
yapist olmadigindan ger¢ek anlamda steroid degildir ve insan viicudunda sadece

vitamin D3 sentezlenir (24,25,26).

2.3. D Vitamin Kaynagi ve Sentezi

Deride sentezlenen D3 vitaminine ek olarak ikinci kaynak olarak besinlerden
aliman D2 vitamini ve D3 vitamini proksimal ince bagirsaktan emilir; kandaki D

vitamini baglayici protein (D binding protein: DBP) ile karacigere taginir (27).

Somon balig1, uskumru, ton balig1, yumurta sarisi, siit, brokoli, yesil sogan ve
maydanoz gibi besinler D vitamini yoniinden zengindir, ancak normal kosullarda
insan viicudunda bulunan D vitaminin %90-95°1 giines 1sinlariin etkisi ile sentez
edilir.(27) Bu nedenle D vitamini sentezinde temel kaynak giines 1s181dir. Bu sentez,
mevsimler, hava kirliligi diizeyi, lilkenin bulundugu enlem, isinlarin gelis agisi,
giineslenme saati ve siiresi, deri pigmentasyonu, giyinme tipi, deriye siiriilen
koruyucu kremler (giines kremi faktor diizeyi 15 veya flizerindeki kremlerin
kullanilmas1 glines 1sinlariin %99 oraninda deriye ulasmasini engellemektedir) gibi

faktorlere baghdir (28, 29).

Provitamin D3 karacigerde kolesterolden sentezlendikten sonra kan yolu ile
derinin malpighi tabakasina gelir. 290-310 nm dalga boyundaki UVB etkisi ile
(glines 1sinlarinda bulunur) D3 vitaminine doniistiirtlir (30). Deride UVB etkisi ile



provitamin D3 6nce previtamin D’ye daha sonra viicut sicakligi ile D3 vitaminine
doniistir. 290-310 nm dalga boyundaki UVB 1smlart D vitaminini pargalayarak
inaktif tiriinleri olan lumisterol ve takisterole doniistiiriir. Bu mekanizma sayesinde

giineslenme D vitamini toksisitesine yol agmaz (31).

Deriden D vitamini sentezi igin, cm? basina 18-20 MJ UVB 1smi1
gerekmektedir; cm? basima 18-20 MJ UVB 151 diismesi i¢in en uygun zaman dilimi
saat 11:00 ile 15:00 arasidir (32,34). Anne D vitamini diizeyi normal bebeklerde
yeterli D vitamini iiretimi i¢in, bez varken haftada 10 dakika giyinik olarak 30 dakika
kadar gilines gérmeleri yeterli olabilmektedir (35,36). Deriden D3 vitamini sentezini
etkileyen faktorlerden bir digeri melanin pigmentidir. Melanin pigmenti vitamin D3
sentezini saglayan 290-310 nmol dalga boyundaki UV isimnlarin1 absorbe eder (30).
Kis aylarinda hava sartlarindan otiiri pencere cami arkasindan giineslenme
yapilabilmektedir. Pencere camindan dalga boyalar1 320 nm’den diisiik olan giines
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(OH)2Vit D3)
sayesinde gergeklesir. Diger steroid hormonlarinda oldugu gibi dogrudan kisa ve
hizli etki edebildigi gibi niikleer VDR {izerinden gen transkripsiyonunu diizenleyerek

(genomik etki) uzun siireli etkisini gosterebilir.

Genomik olmayan bu etki iyonlarin kalsiyum-kloriir transmembran gegisini
degistirerek veya hiicre i¢i sinyal yolak aktivitelerini (cAMP, PKA, PLC, PI-3 kinaz
ve MAP kinaz) etkinlestirerek gergeklestirmektedir.

D vitaminine yonelik yapilan genomik ¢alismalarda aktif D vitaminin
genomun diizenlenmesinde rol aldigi gosterilmektedir. Aktif D vitamini hiicresel
bliylimenin diizenlenmesi, DNA onarimi, farklilagsmasi, apopitozis, membran
transportu, hiicresel metabolizma, adhezyon ve oksidatif stres gibi bir¢cok olayda
gorev almaktadir (37). Ayrica aktif D vitamininin iskelet kasi, immiin sistem ve Sinir
bliylime faktorii gibi proteinlerin aktiflesmesini ve hiicre farklilagsmasinda

diizenleyici role sahip oldugu, merkezi sinir sisteminde norotransmitter gibi hareket



ettigi ve D vitamini yetersizliginin diyabet, koroner kalp hastalig1 ve tiiberkiiloz i¢in

hazirlayici risk faktorii oldugu ileri siiriilmektedir (30,38,39).

VDR geninde olusan degisiklikler sonucunda protein sentezi etkilenir ve
sonugta Ca metabolizmasi ve immiinolojik fonksiyonlarin da etkilenmesi ile pek

cok problem ortaya cikabilir.

Aktif D vitamini, non-genomik etkisi ile MAP veya cAMP gibi ikincil
habercileri aktiflestirerek Ca kanallar1, pankreasin beta hiicreleri, vaskiiler diiz kaslar,

barsaklar ve monositler tizerinde de etkili olabilmektedir (37,40).

2.5. D Vitamini Metabolizmasi

Diyet ile alinan D vitamini ince bagirsagin proksimal kismindan emilerek
duktus torasikus yolu ile dolagima girer. Biitlin D vitamini sekilleri dolagimda alfa
globulin yapisindaki D vitamini baglayici proteine (DBP) baglanir; D vitaminin bes
kat1 kadar bulunur. DBP olusabilecek D vitamini intoksikasyonuna karsi 6nemli bir

koruyucu mekanizmadir (41).

Proaktif olan D vitamini Once karacigerde, daha sonra da bdbreklerde
metabolik islemlerle aktif formuna doniisiir. Karacigere gelen D2 ve D3 vitaminleri
hidroksilasyonla (mikrozomal 25- hidroksilaz), vitamin D'ye doniisiir. 25(OH)Vit D,
dolagimdaki en 6nemli D vitamini formu ve D vitamini deposunun en giivenilir
gostergesidir (42). 25(OH)Vit D bobreklerde hidroksilasyonla (1-a-hidroksilaz)
1,25(0OH)2Vit D3’e dondstirilir. Bu form D vitamininin en aktif seklidir.
Karacigerde olusan 25(OH)Vit D safra ile ince bagirsaklara atildiginda, ince

barsaktan enterohepatik dolagimla tekrar geri emilir.(43)

Steroid yapida bir hormon olan D vitamininin bobrek, ince bagirsak,
paratiroid bezler, kemikte osteoblastlar, pankreasta adacik hiicreleri, beyin hiicreleri
ve epitelde reseptorleri bulunur ve D vitamini, hiicre biliylimesi ve farklilasmasini
saglar. D vitamininin tiimii 25(OH)Vit D'ye doniistiiriilemez, yag dokusu tarafindan
absorbe edilir (44).
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Sekil 1: D Vitamini sentezi (Temel Cocuk Endokrinoloji kitabindan

uyarlanmistir.)

1,25(0OH)2Vit D3’iin sentezi bobrek disinda kemik, plasenta ve graniilomat6z
dokularda da gerceklesebilmektedir. Proksimal tubiiliis hiicrelerinde 1,25(OH)2Vit
D3 sentezi, Parathormon (PTH) etkisi ile olur. PTH, hiicre zarindaki adenilat siklaz
enzimini aktive eder ve hiicre i¢cindeki cAMP artar. cAMP, 6zel bir protein kinazi
aktive ederek 1-o-hidroksilaz enzim aktivesini arttirir. 1,25(OH)2Vit D3’iin sentezi
tizerine PTH ve Kalsitonin asil etkiye sahip olup PTH ve kalsitoninle birlikte Ca ve
fosfor (P) metabolizmasinda 6nemli rol oynar. Ince barsaktan Ca’un aktif
transportunu arttirir. Ince bagirsak ve bobrekte P reabsorpsiyonunu uyarir (45,46,47).
PTH ve Kalsitonin disinda biiylime hormonu, dstrojen, gebelik, laktasyon, proksimal

tubiilde diisiik seyreden Ca ve P seviyeleri olumlu etki ederken; kanda Ca ve P



yiksekligi, kanda 1,25(0OH)2Vit D3 yiiksekligi, stronsiyum, aliiminyum, kursun,

kadminyum ise 1,25(0OH)2Vit D3’iin sentezi lizerine olumsuz etki gostermektedir.

1,25(0OH)2 VitD3’lin fonksiyonu Ca ile P’un barsaklardan emilmesini
saglamak ve PTH’ un uyardig1 osteoklastik kemik rezorbsiyonuna yardimci olmaktir.
Sentezlenip kana karisan 1,25(0OH)2Vit D3 hedef doku (barsak, kemik, bobrek gibi)
reseptorlerine baglanir. 1,25(0OH)2Vit D3’iin biyolojik etkisi, hedef organdaki sitozol
reseptoriine baglanmasi ile baglar (24). 1,25(0OH)2Vit D3 reseptoér kompleksi, hiicre
niikleusunda mRNA sentezi i¢gin DNA transkripsiyonunu uyarir ve hormonun
biyolojik etkilerini olusturan proteinlerin sentezini saglar (43). 1,25(0OH)2Vit D3
reseptorleri, barsak mukoza epitel hiicresi disinda deri, beyin, pankreas hiicreleri,
kemik doku (osteoblastlar), kemik iligi (monosit, makrofaj ve megakaryosit), over,
testis, plasenta, timus ve meme dokusu duktulus epitelyum hiicrelerinde de tespit
edilmistir (48,49,50).

Barsak mukoza epiteline gelen 1,25(0OH)2Vit D3 sitozolde bulunan
reseptorlerine baglanarak bu hiicrelerin c¢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.

1,25(0OH)2Vit D3 kemikte osteoklast benzeri hiicrelerin aktivitelerini
arttirirken, osteoblast benzeri hiicrelerin aktivitelerini baskilar (24). Osteoklastlar
vitamin D reseptorii icermezler, ancak 1,25(OH)2Vit D3’lin kemik iliginde kok
hiicreden osteoklast olusumunda rol aldigina dair bazi deliller vardir (30).
1,25(0OH)2Vit D3’in Ca’un kemikten rezorbsiyonunu saglayabilmesi i¢in PTH
varligi gerekmekle birlikte, PTH eksikligi durumlarinda, farmakolojik dozlarda
1,25(0OH)2Vit D3"in kemik rezorbsiyonunu uyarabildigi gosterilmistir.(24)

D vitamin eksikligi model alinan g¢alismalarda 1,25(OH)2Vit D3
enjeksiyonundan yarim saat sonra barsak mukoza epiteli fircamsi1 kenarlarinda ALP
(alkalen fosfataz) ve Ca bagimli ATP aktivitesinin artmasi sonucu Ca emiliminin ve
bobrek tubiiliis hiicrelerinden P geri emiliminin arttigi ortaya konulmustur (48).
1,25(0OH)2Vit D3 azaldiginda fosfatiirinin artmasi, yiikselen PTH diizeyi ile



aciklanir. 1,25(OH)2Vit D3’iin 24-hidroksilaz enzimini uyarip, l|-a-hidroksilaz
enzimini inhibe ederek renal vitamin D metabolizmas: iizerinde de etkili olur (24).
1,25(0OH)2Vit D3 yapimi, l-a-hidroksilaz feedback mekanizmasi ile kontrol edilir.
1,25(0OH)2Vit D3 arttiginda negatif feedback ile 25(OH)Vit D yapimi inhibe olur.
PTH, bobrekte 1,25(0OH)2Vit D3 yapimini etkileyen en 6nemli faktordiir. Primer
hiperparatiroidide 1,25(0OH)2Vit D3 diizeyi artarken, hipoparatiroidide azalir.
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Sekil 2: Plazma iyonize Ca konsantrasyonun i¢ dengesi (Temel Cocuk

Endokrinoloji kitabindan uyarlanmistir.)

Serum Ca ve P diizeyleri 1,25(OH)2Vit D3 yapimini etkiler. Serum Ca ve P
diizeyleri normale dondiigiinde bobrekte 1,25(0OH)2Vit D3 inaktif metabolitlerine
doniislir (47). D vitamini eksikliginde 1,25(OH)2Vit D3’iin sentezi en yliksek
seviyededir. P, bobrekte 1-a -hidroksilaz aktivitesi lizerine etki eden faktorlerden bir
digeridir. P eksikligi sonucunda 1,25(OH)2Vit D3 diizeyindeki artisla Ca ve P’un
bagirsaklardan emilimi artar. P’dan baska prolaktin, biiyiime hormonu, insiilin ve

kalsitonin de 1-a-hidroksilazin uyarilmasina neden olur (43).



Bobrekte  24-hidroksilasyon  sonucu  {iretilen  24,25(0OH)2Vit D3
metobolitinin, osteoid dokuda Ca fosfat apatit kristallerinde ¢okmeye yol agarak

serum Ca diizeyini disiirdiigii 6ngoriilmektedir (51).

1,25,26(0OH)3Vit D ve 25,26(OH)Vit D’nin ise biyolojik aktivitelerinin
olmadigi kabul edilmekle birlikte, c¢alismalarda bu metabolitlerin, D vitamini

toksisitesinden korudugu varsayilmaktadir (52,53).

Ca barsaklar, P dengesi ise bobrekler tarafindan diizenlenmektedir. Ca’un
barsaklardan emilimi vitamin D' nin eksik oldugu durumlarda %10-15'e inerken , D
vitamini seviyesinin normal oldugu durumlarda %80'lere kadar ¢ikabilmektedir. (54).
25(0OH)Vit D diizeyi disiik ise, Ca'un barsaktan emilimi azalmakta ve hipokalsemiye
sekonder hiperparatiroidizm olusmaktadir. PTH, bobreklerde 1-a-hidroksilaz
enziminin aktivitesini artirarak 1,25(0OH)2Vit D3 diizeyini yiikseltmektedir (55).
1,25(0H)2Vit D3 ve PTH , kemik dokudan Ca’u mobilize edilerek mineralizasyonu
olumsuz yonde etkilemektedir. Sonu¢ olarak ;PTH’nun yiikselmesine neden olan
serum 25(OH)Vit D diizeyi 6nem kazanmaktadir. 25(OH)Vit D'nin yar1 omrii
yaklagik 20 giindiir (52,53,54). Cocuklarda net bir esik deger olmamakla birlikte,
25(0OH)Vit D diizeyinin 11 ng/ml'nin altina distigiinde organizmada PTH ve
1,25(0H)2Vit D3 diizeyinin yiikseldigi bildirilmektir. Bu nedenle, 25(OH)Vit D
diizeyi diisiik olan ancak rasitizm bulgulart olmayan c¢ocuklarda PTH ve

1,25(0H)2Vit D3 diizeyi yiiksek 6l¢iilebilmektedir (33,36,58,59).

D vitaminin esas fonksiyonu bagirsaktan Ca emilimini ve osteoklast
aktivitesini artirmak olmakla birlikte, makrofajlar, beyin, kolon, prostat, meme ve
diger bazi bolgelerde de 1,25(0H)2Vit D3 iiretilme islevleri vardir.

D vitamininin bir ¢ok gen bolgesinin ¢aligmasimi regiile edip hiicre
biiytimesini ve farklilasmasimmi kontrol ettigi ve hiicrelerde malign doniistimi
azalttigr distiniilmektedir (62). Ayrica D vitamini eksikligi, dilate kardiyomiyopati,
kemik iligi fibrozisi ve pansitopeni veya hipokrom mikrositer anemi ile de iligkilidir.
D vitamini ve demir eksikligi birlikteligi siktir (63,64). Bu hastaliklara ek olarak
goriilebilen diger durumlar; immiin islevlerde bozukluk, hiicresel farklilasma ve

¢ogalmada gecikme ile Tipl DM’tir (60,65,66). 1,25(OH)2VitD3 otoimmiin
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ensefalomyelit, multipl skleroz ve Tipl DM’a kars1 koruyucudur (66). D vitamini
eksikliginde hipertansiyon, enfeksiyon hastaliklar1 ve otoimmiin hastaliklar daha sik
gorilmekle birlikte ; Obezite ile birlikteligi ise siktir. D vitamininin yaghh dokuda

birikerek dolagimdaki miktarinin azaldig: diisiiniilmektedir (67).

2.6. D Vitamini Destegi

Ulkemizde tiim bebeklere yasamin ilk yilinda 400 IU/giin D vitamini
verilmesi rutin bir uygulamadir . 2005 yilindan itibaren Saglik Bakanligi programi
dahilinde biitiin bebeklere giinde 400 IU D vitamini (giinde 3 damla D vit3 damla)
verilmekte ve saglik ocaklarindan {icretsiz D vitamini dagitimi yapilmaktadir
(6,61,68). Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) D vitamini diizeyini yeterli sinirlar
icerisinde tutabilmek icin tiim bebek, cocuk ve addlesanlarin, hayatin ilk birkag
giiniinde baslamak tizere 400 IU/giin D vitamini almasini onermektedir (6). D
vitamin eksikligi bebeklik donemi disinda , ge¢ cocukluk ve addlesan gibi hizli
biiylime ve fizyolojik degisikliklerin olustugu donemlerde de goriilebilir. Genel
olarak ¢ocuk ve adolesanlar degerlendirildiginde 400 IU/glin vitamin D aliminin
gerceklesmedigi goriilmektedir. Bu nedenle AAP’nin tiim saglikli c¢ocuk ve
adolesanlara 400 IU/giin vitamin D destegi verilmesi Onerisi tiim hekimlerce
benimsenmelidir. Sonug olarak, saglikli bebek, ¢ocuk ve addlesanlarda vitamin D
eksikligi ve ragitizmi engellemek icin en az 400 IU/giin vitamin D alim

gerekmektedir (34).

Vitamin D eksikliginin olugsmamas: i¢in 400 IU/glin vitamin D alinmalidir.

400 IU/giin vitamin D aliminin tam olarak saglanabilmesi i¢in ;

. Anne siiti alan veya kismen anne siitii alan tim bebeklere 400
IU/glin D vitamin destegi hayatin ilk giinlerinden baslanarak diyet ile tamami
karsilanabilinceye kadar devam edilmelidir (Tam siitiin tiikketimine bebek 1 yasina
gelinceye kadar baslanmamalidir.). Anne siitii ile beslenmeyen bebekeler ve giinliikk
1000 ml’de daha az vitamin D ile zenginlestirilmis siit veya formiil mama alan tiim

siit ¢ocuklar1 400 IU/giin D vitamini ile desteklenmelidir. D Vitamin ile
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zenginlestirilmis gidalar tiiketerek giinliik 400 IU vitamin D alamayan ¢ocuk ve

addlesanlara 400 IU/giin destek verilmelidir.

.. Yapilan caligmalar ve arastrimalar sonucunda bebek ve ¢ocuklarda

vitamin D diizeyi 20 ng/ml’nin tizerinde tutulmalidir.

D vitamin eksikligi acisindan risk altinda olan (kronik yag
malabsorbsiyonu bulunan, kronik antikonviilsan ilag kullanan v.b. gibi) hastalarda

vitamin diizeyi belirli araliklarla yapilan diizenli 6l¢iimler ile degerlendirilmelidir.

. Basta pediatristler olmak {izere ¢ocuk hasta takibi yapan tiim
hekimlerde tiim gocuklarin ve 6zellikle risk grubundakilerin uygun sekilde vitamin

D destegi almalar1 konusunda daha dikkatli olmalidir.
2.7. D Vitamini Seviyesi

D vitamininin seviyesinin belirlenmesinde belirte¢ olarak 1,25(OH)2Vit D3
ve 25(OH)vit D kullanilir, 25(OH)VitD'nin serumda yarilanma omrii yaklagik 20
giin olup viicut D vitamini diizeyi agisindan dogru bir belirtegtir (9,69,70).
1,25(0OH)2Vit D3 D vitamininin en aktif sekldiryarilanma 6mrii 25(OH)VitD2ye
gore oldukea kisadir (3-6 saat) , plazma diizeyi 16-65 pmol/L dur. Yarilanma 6mrii
bu denli diisiik oldugundan D vitamin diizeyi degerlendirilmesi i¢in ideal bir belirte¢
degildir.

Hastada bulunan D vitamin eksikligi durumunda Ca'un barsak emiim
azalmakta, iyonize Ca emilimi azalmakta ; buna bagli olarakta PTH sentezlenmekte
ve kana karigmaktadir.PTH artigina sekonder olarak bobrek 1,25(OH)2Vit D3 yapimi
artar; boylece bobrekten Ca geri emilimi ve kemikten Ca mobilizasyonu artar. Bu

durum D vitamini eksikligi olmasina ragmen PTH salinimi artisina bagl olarak

1,25(0OH)2Vit D3 seviyeleri normal ya da artmis olmasina olanak verir (9,54,69).

D vitamini, PTH ve Ca arasindaki bu esik deger iliskisindeki asil hedef PTH

diizeyinde plato degerler olusturan D vitamini diizeyidir (57).
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T.C. Saglik Bakanligi'nin yayimnladigi genelgede; genel bir goriis birligi
olmasada caligmalara dayanarak D vitamini diizeyleri konusunda yayinladig
genelgede 25 ng/ml’nin altinda olmasim yetersizlik, 10 ng/ml’nin altinda olmasinm
eksiklik olarak kabul etmektedir. Eriskinlerde ise istenilen diizey 40 ng/ml’nin
tizerinde olmalidir (70), ¢ocuk ve adolesanlarda vitamin D durumunu tanimlamak

icin asagidaki degerler onerilmistir (7,8,17,18):
Vitamin D yeterliligi: 25(OH)Vit D3> 30 ng/ml (>75 nmol/L)
Vitamin D yetersizligi: 25(OH)Vit D3: 20-30 ng/ml (50-75 nmol/L)

Vitamin D eksikligi: 25(OH) Vit D3< 20 ng/ml (<50 nmol/L)

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

Aktif form olan 1,25(0OH)2Vit D3 plasenta yoluyla fetiise gegmez ve Gebelik
sirasinda 2 kat kadar artmasindan 1-o-hidroksilaz enzim aktivite artis1 sorumludur
ayrica; 1,25(0OH)2Vit D3, gebeligin devami agisindan 6nemli olan implantasyon
sonrast immiin toleransta da rol almaktadir (72,73). Annede bulunan 25(OH)Vit D

ise bebege gecebilmektedir ve genellikle annedeki diizeyine gore 4/5 oranindadir
(71).

2.8.2. Yenidogan Doneminde D Vitamininin Etkileri

Hipokalsemi gebelik bitiminde yenidogana yansiyan ilk D vitamini
yetersizligidir ve annede meydana gelicek sekonder hiperparatiroidizm yenidogan
bebekte gegici hipoparatiroidiye ve hipokalsemiye yol agabilir (72). Gebelere D
vitaminin verilmesi ile yenidogan hipokalsemisi engellenebilir (73,74). Annede ve
dolayisiyla anne siitiinde yetersiz D vitamini bulunmasi durumunda yenidoganda

hizlica rikets gelisir (75).

13



2.8.3. D Vitamininin Kemik Dokuya Etkileri

Diyetle alinan Ca ve P un ancak kiiciik miktarlar1 D vitamin eksikliginde
emilebilmektedir, D vitaminin aktif formunun VDR le etkilesimi sonucunda Ca ve
P un emilimi artmaktadir. D vitamininin iskelet mineralizasyon siirecinde direkt rol
oynamadigr, serum Ca ve P diizeylerini artirarak kemik gelisim ve
mineralizasyonunu destekledigi c¢alismalarda  gosterilmistir (9,77). D Vitamini
eksikliginde iskelet sisteminde olusabilecek klinik tablo Ca ve fosfat uygulamasi ile
diizelip bulgularin diizelmesi gostermektedir ki; mineralizasyon ic¢in vitamin D
mutlak gerekmemektedir ancak; vitamin D kemik hiicrelerinin aktivi telerinin

diizenlenmesinde direkt rol oynar (80,81).

Osteblastik aktivitede tipki osteoklastik aktivite gibi vitamin D ile
etkilenmekte endokrin etkisine ek olarak otokrin ve parakrin etkiside bulunmaktadir
(82,83,84,85).1,25(0OH)2Vit D3’iin osteoblast gen transkripsiyonu, proliferasyonu,
farklilasmasi ve mineralizasyonu diizenledigi, biiyiime plagi kondrositlerinin
1,25(0H)2Vit D3 ve 24,25(0H)2Vit D3’ye direkt fakat kademeli yanit verdigi
gosterilmistir (86,87,88,89).

D vitamininin tiim organizmay: etkilemesi yoniinden yasam boyu Onemi
bulunmaktadir ancak ; anabolizmanin hizli oldugu bebeklik yada ergenlik doneminde
olusabilecek D vitamini eksikligi yada buna sekonder olarak ortaya ¢ikan Ca ve P
eksikligi bityiime plagini olumsuz etkilemektedir. D vitamininin biiyiime ¢agindaki
bir gocukta diisiikliigli ve buna bagli olarak Ca vel/veya P eksikligi durumunda
epifizyel plagin bozuk mineralizasyonu ve deformasyonu ile kendini gosteren,
birlikte kemik dokunun genel olarak mineral i¢eriginin azaldig1 bir metabolik kemik

hastalig1 olan Rikets bu donemde goriiliir (88).
Ulkemizde riketse yol agan en dnemli neden D vitamini eksikligidir.
Rikets olgularinda saptanan fizik muayene bulgulari;

Kas ve iskelet sistemi : Hipotoni, lumbal lordoz, proksimal myopati,

ordek yiirliyiisii, kemiklerde hassasiyet, kraniotabes, el bilegi ve dizlerde genisleme,
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kirik, frontal belirginlesme, harrison olugu, kifoz, kalga deformitesi, boy kisaligi,

biiyiime geriligi.
Disler: Ciiriik, enamel bozukluklari, erlipsiyon gecikmesi.

Sinir_Sistemi: Huzursuzluk, tetani, nobet, mental degisiklikler, bazal

ganglion kalsifikasyonu.

Dolasim _Sistemi: Uzamis QT, aritmi, kardiyomiyopati, kalp

yetmezligi, hipotansiyon.

o w

Diger: Papil 6demi, lentikiiler katarakt, intestinal emilim bozuklugu,

deri degisiklikleri, eklem kontraktiirleri, vertebral ligament kalsifikasyonu.

Rikets olgularinda saptanan biyokimyasal veriler ise asagia belirtildigi
sekildedir;

EVRE |Ca+ |P ALP |PTH | 25(0OH)VitD | 1,25(0H)2VitD3
| D ND |Y Y D D,N,Y

I N D Y Y D N,Y

i D D Y Y D N,Y

(D:diisiik , N:normal , Y:yiiksek)

2.8.4. D Vitamininin Bagisiklik Sistemi Uzerine Etkileri

D vitaminin immiin regiilasyondaki rolii giin getikce aydinlatilmaktadir. la-
hidroksilasyon bir ¢ok organda immiin sistem hiicrelerinde gerceklesir. 25(OH)Vit
D, parakrin etkiyle immiin cevabi diizenlemesinin yaninda ayrica monositler,
makrofajlar, dendritik hiicreler ve aktive T ve B hiicreleri gibi immiin sistem

hiicreleri dahil ¢ogu hiicre tipinde yer alan niikleer VDR ’lere baglanir (82).
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D Vitamini dogal immiiniteyi hem baskilar hemde aktifler. Kalsitriol TLR2
ve TLR4’un ekspresyonunu inhibe eder, bunun sonucunda; proenflamatuar
sitokinlerden tiimor nekrozis faktor-o (TNF-a) liretimini azalir. TLR immiin cevabin
erken inflamatuar cevabinin baslamasinda Onemlidir. Vitamin D immiinite
hiicrelerinin fonksiyonlarmin inhibe edilemesinin yaninda kazanilmig immiin cevabi

da azaltir ve antimikrobiyal peptit (AMP) sentezini uyarir.

Insan katelisidin antimikrobiyal peptid-18 (hCAP-18), nétrofillerde, alveolar
makrofajlarda, epitelyal hiicrelerde ve Kkeratinositlerde gosterilmistir ve VDR
baglama bolgesi igerir. Aktif D vitamini insan monosit, nétrofil, keratinosit ve ayrica
solunum epitelinde hCAP-18 ekpresyonunu arttirir. Vitamin D’nin AMP {iretimini
arttirmast  vitamin D eksikligi ve enfeksiyonlar arasindaki baglantiyr ortaya
¢ikarmaktadir (83).

2.8.4.1 D Vitamininin T lenfosit Hiicre Fonksiyonlarina Etkisi

D vitamini dogal immiin sistemi etkilemesinin yaninda T lenfosit
fonksiyonlarmida direkt etkileyerek diizenler. Aktif D vitamininin T hiicre
proliferasyonunu inhibe etmesinin yaninda TH1 sitokinlerden interferon-y (IFN-y)
yapimini Ve IL-2 yapimimi inhibe ettigi gosterilmistir. Birbirinden farkli bir ¢ok
calismada ise aktif D vitamininin IL-4, IL-5 |IL-10 ve IL-13 iiretimini gerek
arttirdig1 gerek azalttigi gerekse degistirmedigi yoniinde sonuclar bildirilmistir. Yine
Aktif D vitamininin Th2 cevabi agisidan da benzer sonuglar bildiren ¢alismalar
mevcuttur. In vitro calismalarda Aktif D vitamini'nin  alerjik immiin cevabi
baglatabilecegi ileri siiriilmiistiir (82,83). D vitamininin Thl hiicreleri direkt inhibe
ettigi ve dengeyi Th2 yoniinde bozdugu belirtilmistir. Bu etkileriyle vitamin D’nin

enflamasyon ve doku hasar1 {izerine etkileri agiklanmistir (83).
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2.8.4.2 D Vitamininin T Regiilator Hiicre Fonksiyonlaria Etkisi

Aktif D vitamini dentritik hiicrelerde antijen sunan yiizey molekiillerinin ve
ko-stimulatér molekiillerin yiizey ekspresyonu azaltarak ; dentritik hiicrelerin (DC)

tam olgunlasmasini engeller. Sitokinlerden antiinflamatuar IL-10 tiretimi artarken,

proinflamatuar sitokin olan IL-12nin tiretimi azalir.

Kalsitriol ile etkilesen DC'ler T hiicre proliferasyonunu uyaramaz. Kalsitriol
verilmis DC sonrasinda CD4+CD25- T hiicreleri ile kiiltiire edilirse siipresif
aktivitesi olan CD4+FoxP3+Treg hiicreler indiiklenir. Bu nedenle kalsitriol verilmis
DC tolerojenik olarak tanimlanir. Kalsitriol ayn1 zamanda CD4+T hiicrelerine direkt

etki ederek IL-10 sekrete eden CD4+ Treg hiicre popiilasyonunu arttirir(82).

Innate Vitamin D Adaptive
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Sekil 3 : D Vitaminin immiin sisteme etkisi (157)
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2.8.5. D Vitamininin Antineoplastik Etkileri

D vitamini ilie kanser ilsikisine dair ¢aligmalar son yillarda oldukca fazla
sayidadir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'de yapilan bir ¢aligmada D vitamini ile
kanser iliskisi arastirilmis Kuzey Amerika’da kansere bagli mortalitenin , gliney ve
bat1 bolgelerine gore iki kat daha fazla oldugu ve cildin uzun siire giinese maruz
kalmasi ile kansere bagli mortalitenin azalabilecegi gosterilmistir, yine kansere bagli
mortalitenin yillik giinesli giin miktar1 yliksek olan ekvotar bolgelerinden daha az

giinesli gline sahip kuzey bolgelerine yaklastikca arttigi gosterilistir. (31,94).

D vitamininin antiinflamatuar ve antiangiogenik etkileri bulunmakta ve
invazyon ve metastazi bu etkileri ile sagladigi diisliniilmektedir (96). Baz1 ¢aligmalar
D vitaminin biyolojik aktif formunun tiimér hiicrelerinde biiytimeyi durdurma ,
diferansiasyona yonlendirme ve apopitozu uyarici etkileri oldugu da gostermistir ,
16semi, kolon, meme, prostat gibi dokular1 i¢eren bir¢ok malignitede antineoplastik

etkisi kanitlanmistir.(95).

2.8.6. D Vitamininin Obeziteyle iliskisi

D vitamin diizeyindeki azalma glukoz metabolizmasini bozarak obezite

acisindan risk olusturmaktadir (99,100).

Diisiik D vitamini diizeyi ile obezit (yliksek beden kitle ideksi) arasinda direk
iliski saptanmig bunun ana sebebi olarak adipoz dokuda bulunan VDR gosterilmistir
(99).

Obezite ile D vitamin eksikligi genellikle bir arada goriilmektedir, Tip 2 DM
icin de obezite ana belirleyicidir. Tip 2 DM'u engellemek i¢in D vitamin destegi tek
basina Yyeterli olmasa da risk faktorleri ortadan kaldirilarak ve D vitamin destegi ile
kismende olsa engellenebilir (109,110).
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2.8.7.D Vitaminin DM ile iliskisi
2.8.7.1 D Vitaminin Tip 1 DM ile iliskisi

Pankreasin beta hiicresinin destriiksiyonundan bir ¢ok efektér mekanizma

sorumlu tutulmaktadir.Bunlar;

1)CDS8 T lenfositler ve makrofajlar iizerinden IL-12 bagimli olarak
Th-1 farklilagmas1 ve boylece pro inflamatuar sitokinlerin aktivasyonu,

2) Th-1 hiicre aktivasyonu ve spesifik hiicresel otoantijenler yolu ile
otoreaktif T hiicre klonlarinin ortaya ¢ikmasi ve boylece periferik hiicrelere kars1 self

tolerans kaybolmasi,

3) IL-12 sentezinin artmasi ve siipresér mekanizmalarin yetersizligi

(21,22).

Aktif vitamin D ve analoglarinin in vivo olarak IL-12 ve Th-1 hakimiyetini
engelledigi, CD4/CD25 ve fox P3 regiilatuar T hiicre sayilarini arttirdigi ve boylece
diyabetin kontroliinde fayda sagladigi deneysel ¢alismalarda gosterilmistir. Bununla
birlikte, insanlarda vitamin D otoimmiin hastalik gelisimini irdeleyen ileriye doniik

randomize kontrollii yeni ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

D vitamini yetersizliginin insiilin salinimini inhibe ettiginin saptanmasinin ile
yapilan daha ciddi ¢aligmalarda, pankreasin Beta hiicrelerinde ve pankreas ile ilgili
bazi immiinite hiicrelerinde (insiilin saliiminin ana hiicreleri) VDR ve DBP
bulundugu ortaya koyarak diyabet ile olan iliski daha net gosterilebilmistir. Bu
durum kuzey iilkelerinde Tip 1 DM insidansinin daha yiiksek olmasini
aciklamaktadir (101,102,103). 1,25(0OH)2Vit D3 ise gerek Beta hiicrelerini
koruyarak gerekse insiilin duyarliligin1 saglayarak otoimmiin diyabete Kkarsi

koruyucu etki saglar (103).

2000 IU D vitamini destegi verilen siit cocuklarinda yapilan bir ¢alismada
Tip 1 DM goriilme sikliginda net azalma saptanmistir (104,108) . Yasamin ilk
yilinda D vitamininden zengin balik yagi ile beslenenlerde yapilan ¢alismalarda Tip

1 DM goriilme sikliginin azaldigi belirtilmistir (105,106). Concernedaction on the
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Epidemiology and Prevention of Diabetes (Diyabet Epidemiyolojisi ve
Preventasyon) calismasinda yasamin ilk yilinda D vitamini destegi verilen
cocuklarda Tip 1 DM goriime sikligi 1/3 oraninda (%33) azalmistir (107). Siit
cocuklugu doneminde yapilan bir diger ¢alismada doz-cevap etkisi de gosterilmis,
yiksek doz D vitamini desteginin daha diisik Tip 1 DM gorillme sikligi ile
baglantili olduguna isaret edilmistir (108).

2.8.7.2 D Vitamininin Tip 2 DM ile Tliskisi

Framingham Offspring c¢alismasinda, 25(OH)Vit D diizeyi en yiiksek
geyrekte olan hastalar, 25(OH)Vit D diizeyi en diisiik ¢eyrekte olan hastalara gore
karsilastirildiginda, Tip 2 DM insidansinda % 40 azalma tespit edilmistir. Ayrica en
yiiksek seviyede vitamin D degerleri olan hastalarin aclik glukoz seviyeleri anlaml
derecede diisiik ve insiilin rezistansi daha az oranda saptanmistir (88). Biiyiime
cagindaki obez Afriko-Amerikan gengler iierinde yapilan bir ¢alismada, 25(OH)Vit
D diizeyi 15 ng/mL’nin altinda olanlarda, oral glukoz testinde insiilin seviyesinin

artarak insiilin duyarliliginin azaldig1 gosterilmistir (89).

Finlandiya' da erkekler tizerinde yapilan benzer bir ¢alismada, 25(OH)Vit D
diizeyi en yliksek ceyrekte bulunan kisilerde, Tip 2 DM insidansinda anlamli
derecede azalma tespit edilmis. Bu iligkinin, ¢cok degiskenli analizlerle obezite i¢in

diizenlemeler yapildiktan sonra da devam ettigi saptanmistir (91).

Prospektif ¢alismalarda, vitamin D tedavisi ile Tip 2 DM insidansinin
azaldig1 gosterilmistir. Nurse’s Health ¢aligmasinda, giinliik en az 800 IU vitamin D
alanlarin, giinliilk 200 1U alanlara oranla Tip 2 DM insidansinin % 33 azaldig:

saptanmistir (90).

Ingiltere'de yapilan diger bir calismada, 25(OH)Vit D diizeyi ile insiilin
rezistansi ve Tip 2 DM gelisimi arasinda negatif bir iliski saptanmugtir (92).

Tip 2 DM’un kronik mikrovaskiiler komplikasyonlarinin, vitamin D eksikligi

2ile iligkili olabilecegi diistiniilmektedir
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NHANES ¢alismasinda, diabetik nefropatinin vitamin D yetersizligi olanlarda
% 79, vitamin D eksikligi olanlarda ise % 85 oraninda diyabetik nefropatinin arttig1
gosterilmistir. Bu iliski 1k, cinsiyet, hipertansiyon, kolesterol seviyesi, sigara, renin-
anjiyotensin sistemini bloke eden ilaglar1 kullananlara gore diizenlemeler
yapilmasindan sonra da devam ettigi goriilmiistiir (97). Bu ¢alismada 25(OH)Vit D
diizeyi ile HbAlc diizeyi arasinda ters bir iligki saptanmistir (93).

Diyabetik nefropatisi olanlarda 1,25(0OH)2Vit D diizeyi ile diyabetik
retinopati arasinda ters bir iliski saptanmis olmakla birlikte, diyabetik retinopati ile
vitamin D diizeyi arasinda bagimsiz bir iligki saptanmamistir. Yine vitamin D
tedavisi ile diyabetik noropati agrisinin azaldig saptanmis olsa da, diyabetik noropati

ile vitamin D eksikligi arasinda direk bir iliski saptanmamuistir (98).

2.8.8 D Vitaminin Otoimmiin Hastaliklar Uzerine Olan Etkisi

1,25(0H)2Vit D niikleer reseptore ulasip, aktive olmasi sonrasinda,
monositlerin makrofajlara doniisiimiinde azalma olur ve bu da makrofajlarm T
lenfositlerine antijen sunumunu azaltir. Ayn1 zamanda hem B lenfositlerinden
immiinglobulin sentezi hem de antijen sunan dentritik hiicrelerinin matiirasyonu
baskilanir. Boylece gecikmis sensitivite reaksiyonlari 1,25(OH)2Vit D tarafindan
inhibe edilir. Vitamin D reseptoriiniin aktivasyonu, aktive olmus lenfositlerin
izerinde antiproliferatif etkiye neden olur ve dogal 6ldiiriicii lenfositlerin olusumunu

ve fonksiyonlarini baskilar (105-106).

Vitamin D eksikliginde, enflamatuvar siire¢ reaktive oldugundan, otoimmiin
hastaliklar i¢in risk artmis olur. 1,25(OH)2Vit D ile Th1 iliskili enflamatuvar cevabin
baskilanmasi, Thl iliskili otoimmiin hastaliklar1 6nlemesindeki ana mekanizmay1
olusturmaktadir (107). Vitamin D eksikligi ile iligkili otoimmiin hastaliklar multipl
skleroz , romatoid artrit, crohn hastaligi ve tipl diyabeti igerir. Buna ek olarak,
vitamin D reseptor geninde olusan polimorfizmlerin ise Hashimoto hastaligi, Graves

hastalig1 ve Addison hastaligi ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir (108-111)
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2.8.9 D Vitaminin Kardiyovaskiiler Hastaliklar Uzerine Etkileri

Vitamin D eksikligi, insiilin rezistansi, hipertansiyon, vaskiiler kalsifikasyon,
enflamasyon ve sol ventrikiiler hipertrofi gibi kardiyak risklerle iliskili bulunmustur.
Benzer sekilde vitamin D eksikligi, konjestif kalp yetersizliginin insidansinda ve kalp

yetersizligi mortalitesinde artisla da iliskilidir (112).

Vitamin D eksikligi sonucu olusan primer veya sekonder hiperparatiroidizm,
insiilin rezistansi, enflamasyon, artmis karotid intima-media kalinlig1 ve kardiyak
olaylar ile baglantilidir (113). NHANES c¢alismasinda, vitamin D diizeyinin <18
ng/mL olmasi, kardiyak olaylarda % 40 artis ile iligkilendirilmistir. Vitamin D diizeyi
<15ng/mL olan kisiler, >5ng/mL olan kisilerle karsilastirildiginda, kardiyovaskiiler
hastaliklarda %53 artis saptanmustir. Vitamin D diizeyi <10ng/mL olan kisilerde ise
bu oranin % 80’ne yiikseldigi gosterilmistir (114).

Hipertansiyon ile vitamin D eksikliginin beraber goriildigi durumlarda,
vitamin D eksikliginin diizeltilmesiyle kan basinc1 diizeylerinde diizelmeler
saptanmigtir. Yapilan bir ¢alismada, vitamin D diizeylerinin artmasiyla, sistolik kan
basincinda ortalama 6 mm Hg diisiis saptanmustir (115). Iskogya'da kis mevsiminin
sonunda yapilan plasebo kontrollii bir c¢alismada, vitamin D eksikligi olan
hastalardan olusan bir gruba 100,000 IU tek doz vitamin D, diger gruba ise plasebo
verilmistir. 1ki grup karsilastinldiginda, tek doz vitamin D tedavisi alan grupta,

sistolik kan basincinda ortalama 14 mm Hg diisiis saptanmistir (116).

Vitamin D eksikliginin ayn1 zamanda kalp yetersizligi ile de iligkili oldugu
diigiiniilmektedir. Koroner anjiyografi yapilan 3299 hasta, prospektif olarak yedi yil
stiireyle takip edilmis, bakilan ilk vitamin D diizeyi diisiikliigiiniin, hem kalp
yetersizligi hem de ani kardiyak o6lim riskiyle iligkili oldugu saptanmistir. NHANES
caligmasinda, vitamin D diizeyi normal olan kisilere gore, vitamin D yetersizligi
saptananlarda kalp yetersizliginden 6liimlerde 2 kat, vitamin D eksikligi olanlarda ise

3,4 kat artig saptanmistir (139).
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2.9. D Vitamini Profilaksisi, Rikets Tedavisi ve Stoss Terapi

Fizyolojik olarak D vitamini eksikliginin giderilmesinin en dogal yolu yeterli
giines 15181 ile temastir. Bebeklerin yalnizca bez vaken haftalik 30 dakika, giyinik
iken haftada en az iki saat giines 15181 ile temas1 , gebelerde ise haftada en az 3defa
20'ser dakikalik periyotlarda ellerininin ve yiizlerinin giines 1181 ile temasi

onerilmektedir (35).

Giinlik D vitamin destegi ile ilgili net goriisbirligi saglanamasa da siireg
icinde 400 IU (bir tath kasigi balik yagindaki D vitamini miktar1) oldugu kabul
edilmistir. En son AAP'nin 6nerdigi doz; giinliikk 200 IU D vitaminidir,Kanada' da
ise anne siitii alan biitiin bebeklere yazin 400 IU, kigin 800 IU D vitamini destegi
onerilmektedir  (118,119). Ingiltere ise c¢ocuklar1 risk gruplarma gdre
degerlendirilmekte, riskli gruplara (Asya kokenli ¢ocuklar) 5 yil, normal gruplara ise
3 yil D vitamini destegi onerilmektedir (120). Avrupa iilkelerinde belirli farkliliklar
olup (Romanya'da 400 IU, Bulgaristan’da 800 IU, Orta Avrupa Ulkeleri’nde yiiksek
doz D vitamininin aralikli uygulanmasi gibi...) iilkemizde de biitiin yenidogan
bebeklere ilk ay i¢inde giinliik 400 IU D vitamini baglanmasi konusunda fikir birligi
bulunmaktadir. Orta Avrupa Ulkeleri’nde 600 000 IU’lik yiiksek doz D vitamininin
aralikli uygulanmasini iceren bir calismada serum 25(OH)Vit D3 diizeylerinin
uygulamay1 izleyen iki hafta i¢inde toksisite sinir1 kabul edilen 120 nmol/L’nin

tizerine ¢iktig1 ve hiperkalsemi goriildiigi bildirilmistir (121).

100-200 bin IU gibi dozlarm kullanildigi bir ¢alismada, D vitamini
diizeylerinin normal simirlarda oldugu, hiperkalsemi riskinin ise azalmakla birlikte

devam ettigi devam ettigi gosterilmistir (122).

Laurence Finberg; Stoss tedavisinin hem rikets tedavisinde hem de
onlenmesinde uzun siiredir kullanilan bir yontem olmasindan yola ¢ikarak 5-19 ay
arasindaki (ii¢ hasta alt1 aydan kiigiiktiir) 42 hastaya 600000 IU vitamin D2'yi iki saat
arayla alt1 dozda oral vermis ve daha sonra hastalar1 izlemistir. Hipokalsemisi olan
hastalara ayrica giinde 1000 mg olacak sekilde Ca verilmistir. Finber'in verilerine
gore hastalarin higbirinde hipokalsemi ve hiperkalsemi gelismemis; 4-7 giin sonra

biyokimyasal 10-14 giin sonra radyolojik iyilesme izlenmistir (30).
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Giintimiizde D vitamini eksikligine baglh riketste; 1-2 hafta siireyle 50-100
mg/kg/giin elementer Ca saglayabilecek es zamanli Ca tedavisi ile birlikte, 300000
IU ‘stoss therapy' peroral D vitamini tedavisinin en uygun segenek oldugu
distiniilmektedir. D vitamini eksikligine bagl rikets tedavisinde basta 300000 TU
'stoss therapy' olmak iizere ¢esitli segeneklerin hepsi uygundur. Dikkat edilmesi
gereken nokta tedavi verilecek hastalarin rikets tanisindan emin olunmasi ve

hastalarin biyokimyasal bulgularinin izlenmesidir (30).

Prematiire hastalarda, yag dokusunun azligi nedeniyle serum vitamin D3
diizeyleri normal bile olsa; hastalarda D vitamin depolar1 yetersiz oldugundan varligi
nedeni ile D vitamini destegi daha ¢ok Onem kazanir. Prematiire hastalarda
antiepileptik (6zellikle difenilhidantoin) ilaglar da D vitamini eksikligine yol agabilir.
Kemik gelisimini olumsuz etkileyen steroid ve kemoterapotikler gibi ilaglar ile

birlikte mutlaka D vitamini destegi verilmelidir (123).
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3.GEREC VE YONTEM

Saglik Bilimleri Universitesi, Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Hastaliklar1 Klinigi, Cocuk Yogun Bakim Unitesi'ne Mart 2017 ile Mart 2018
tarihleri arasinda yatirilan 1 ay- 17 yas ¢ocuk hastalarin dosya kayitlari retrospektif
olarak incelendi. Rasitizmi olan hastalar, postoperatif kardiak hastalar, yeterli dosya
verisi olmayan hastalar ve CYBU'nde 24 saatten daha kisa siire kalan hastalar
calisma dis1 birakildi. Hastalarin yast (ay olarak), cinsiyeti, yatis tanilari, altta yatan
hastaliklari, inotrop/vazopressor ihtiyaci, sepsis varligi, yogun bakim yatig siiresi,
mekanik ventilatér giin sayis1 kaydedildi. Hastalarin ilk 24 saatteki verilerine gore
hesaplanmis olan pediatric risk of mortality skoru (PRISM), basvuru aminda
calisilmig olan 25(OH)Vit D diizeyi, serum kalsiyum (albumine gore diizeltilmis),

fosfor, magnezyum, iyonize kalsiyum ve alkalen fosfataz diizeyleri kaydedildi.

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 skorlari, 25(OH)Vit D3, Ca, P,
ALP, magnezyum (Mg) ve iyonize Ca degerleri kaydedildi.

25(0H)Vit D3 diizeyi Abbott Architect 2000 cihazinda chemiluminescense
yontemi ile Ol¢iildi. Kan 25(OH)Vit D3 diizeyi <20 ng/mL olanlar D vitamini
eksikligi olarak tanimlandi (7,8,17,18,). Hastalar kan 25(OH)Vit D3 diizeylerine gore
iki gruba ayrildi. 25(OH)VitD3 seviyesi diisiik olan (<20 ng/mL) 54 hasta ‘Grup-1’,
diisiik olmayan (>20 ng/mL) 43 hasta ‘Grup-2’ olarak adlandirildi.

Sepsis tanis1 klinik ve laboratuar tetkikleri ile konuldu. Sepsis, kan veya
BOS’ta siipheli veya kanitlanmis enfeksiyon varhiginda 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 sayist >
12.000/mm3 ya da < 4000/mm3 ya da > %10 geng notrofillerin saptanmasi. Sepsis
tanisi, SIRS ile birlikte klinik veya mikrobiyolojik olarak dokiimante enfeksiyonun

varliginda kondu.
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Calismanin istatistiksel analizleri tanimlayici, tek degiskenli ve ¢ok
degiskenli analiz yontemleri olarak ii¢ alt baslik altinda degerlendirildi. Bu alt
boliimlerde sayisal verilerin gosterimi i¢in ortalama ve standart sapma, kategorik
verilerin sunumu i¢in ise frekans ve yiizde degerlerden faydalanildi. Sayisal veriler
icin normal dagilim kriterleri degerlendirildi. Calismanin bagimsiz gruplari arasinda
yapilan karsilagtirmalarda, normal dagilim gdstermeyen sayisal degiskenler icin iki
grup karsilastirmalarinda Mann-Whitney U, ikiden fazla grup varhiginda Kruskall-
Wallis non-parametrik varyans analizi uygulandi. Bagimsiz gruplar arasinda
kategorik verilerin karsilagtirilmasinda ise Ki-Kare istatistiginden faydalanildi. Cok
degiskenli analizlerde ise sanstirlii time-to-event verileri i¢in Cox regresyon modeli,
mortalitenin incelendigi dikotomize veri yapilari icin lojistik regresyon modeli,
kantitatif vitamin D seviyesinin degerlendirilmesinde ¢ok degiskenli dogrusal
regresyon modelinden faydalanildi. Caligmanin 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 16/05/2018 tarihinde, B.10.1.TKH.4.34.H.GP.0.01/68

sayili etik kurul onay1 Saghk Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma

Hastanesi etik kuruluna sunuldu ve kurul onayi alindi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri incelenmistir. Calisma 52

kiz (%53,6), 45 erkek (%46,4) olmak tizere toplam 97 hasta ile gerceklestirilmistir.

Calismaya alinan hastalarin ortalama yas1 58,2+59,1 ay, ortalama kilosu 18,7+15,7
kg, ortalama boyu 98,0+32,4 cm, ortalama BMI degeri 16,6+3,7 dir (Tablo 1).

Tablo 1: Cahsmaya alinan hastalarin demografik o6zelliklerinin
incelenmesi
Ortalama  £SS (Min- Mak)

Cinsiyet* [Kiz 52,0 (53,6)

Erkek 45,0 (46,4)
Yas (ay) 58,2 +59,1 (1,5- 214,0)
Kilo (kg) 18,7 +15,7 (2,4- 75,0)
Boy (cm) 98,0 +32,4 (52,0- 180,0)
BMI 16,6 +3,7 (7,7- 28,0)

SS: standart sapma

Calismaya alinan hastalarin yatis tanilar1 incelendiginde, sirasiyla en sik solunum

yetmezligi (%32), norolojik hastalik (%27,8) ve enfeksiyon hastaliklar1 (%22,7)

nedeniyle yatiglarin oldugu gézlenmistir. Detayl1 inceleme Tablo 2’de sunulmaktadir.
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Tablo 2: Calisgmaya alinan hastalari yatis tanmilarinin degerlendirilmesi

N (%)

Yatis tanilari Solunum sistemi 31 (32,0)
INOrolojik hastalik 27 (27,8)
Enfeksiyon hastalig 22 (22,7)
Travma 5 (5,2)
Kardiyak hastalik 4 (4,1)
Hematolojik-onkolojik hastalik 4 (4,1)
Nefrolojik hastalik 1 (1,0)
GIS hastalig 1 (1,0)
Anaflaksi 1 (1,0)
Zehirlenme 1 (1,0)

Yatig tanisi
5211
Y
<N 41
= Anaflaksi = Enfeksiyon hastaligi Gis hastalig

= Hematolojik-onkolojik hastalik
m Norolojik hastalik

m zehirlenme

= kardiyak hastalik Nefrolojik hastalik

m Solunum sistemi = Travma

Sekil 4: Yatis tamisinin dagilin (Dairesel)
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Grafik Bashgi

mSeril

Sekil 5: Yatis tanilarinin dagilim (siitunsal)

Calismaya alinan hastalar mevsimsel olarak degerlendirildi. En sik yatigin
sonbahar mevsiminde oldugu (%36,1) bunu sirasiyla yaz (%25.8), ilkbahar (23,7) ve
kis (%14,4) mevsimlerinin izledigi gézlemlenmistir. D vitamini destegi olanlarin

orani %37,1°dir (Tablo 3).

Tablo 3: Calismaya alinan hastalarin yatis mevsimi ve D vitamini destegi ile

iliskisinin incelenmesi

n %
Yatis mevsimi Sonbahar 35,0 (36,1)
Kis 14,0 (14,4)
Ilkbahar 23,0 (23,7)
Yaz 25,0 (25,8)
D vitamini destegi Yok 61,0 (62,9)
\Var 36,0 (37,1)
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= Sonbahar = Kisg ilkbahar = Yaz

Sekil 6: Yatis mevsimlerinin dagilim

Calismaya alinan hastalar altta yatan hastaliklarina gore degerlendirildiginde;
1.sirada norolojik hastaliklar (%53,7), 2. sirada genetik hastaliklar (%14,9) ve bunu
enfeksiyon hastaliklart (%6) ve metabolik hastaliklarin (%6) izledigi goriildii.
Detayli incelemeler Tablo 4’de sunulmaktadir.

Tablo 4: Cahsmaya ahman hastalarin altta yatan hastahk dagilimimn

incelenmesi

n (%)
Altta yatan hastalik  [Norolojik hastaliklar 36 (53,7)
Genetik hastalik 10 (14,9)
Enfeksiyon hastaligi 4 (6,0)
Metabolik hastalik 4 (6,0)
Hematolojik onkolojik hastalik 3 (4,5)
GIS hastalig 3 (4,5)
Immiin yetmezlik 2 (3,0)
Solunum sistemi hastaligi 2 (3,0)
Kardiyak hastalik 1 (1,5)
Nefrolojik hastalik 1 (1,5)
Romatolojik hastalik 1 (1,5)
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Altta yatan hastalik

= No6rolojiik hastalik = Genetik hastalik = Enfeksiyon hastaligi
® metabolik hastalik = hematolojik-onkolojik hastalik = Gis hastaligi

® immun yetmezlik m Solunum sitemi hastalig m kardiyak hastalik

m nefrolojik hastalik = romatolojik hastalik

Sekil 7: Altta yatan hastah@in dagihim (Dairesel)

Altta yatan hastalik
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Sekil 8: Altta yatan hastaligin dagilimi (Siitunsal)
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Calismaya alinan hastalarin ortalama prism skoru degeri 13,9+9,1, ortalama
diizeltilmis CA degeri 9,1+0,7 mg/dl, Iyon CA degeri 1,2+0,1 (mmol/l), P degeri
4,3+1,1 mg/dl saptand1i. ALP degeri 158,2+73,8 U/L, Mg degeri 2,0+0,3 mg/dL, D
Vitamini 20,3+10,9 ng/ml 'dir (Tablo 5).

Tablo 5: Calismaya alinan hastalarin prism skoru ve laboratuvar degerlerinin

incelenmesi

Ortalama+SS (Min- Mak)
PRISM 13,9 49,1 (1,0- 38,0)
CA (mg/dl) 0,1 +0,7 (7,2- 11,3)
fyon CA (MMOI/L) 1,2 +0,1 (0,9- 1,5)
P (mg/dl) 4,3 +1,1 (1,2- 6,7)
ALP (U/L) 1582 +73,8 (43,0- 476,0)
Mg (mg/dL) 2,0 +0,3 (1,4- 2,8)
D Vitamini(ng/ml) 20,3 +10,9 (4,1- 53,0)

SS: standart sapma

Sepsis varligr orant %66,0, inotrop infiizyonu ihtiyaci orami %21,6, mekanik
ventilasyon ile solunum destegi verilen hastalarin oram %46,4 tiir. Hastalarin %87.6
st Tiirk iken, %12,4 1 yabanci uyrukluydu. Ortalama mekanik ventilator siiresi
16,2429,8 giin, yogun bakim yatis siiresi 15,8+23,8’di.Hastalarin 81'i (%83.5)
taburcu edilirken, 16's1 (%16,5) kaybedildi (Tablo 6).
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Tablo 6: Calismaya alinan hastalarin yatis 6zelliklerinin incelenmesi

n %

Sepsis varligi \Var 64 (66,0)

Yok 33 (34,0)
[notrop infiizyon ihtiyaci \ar 21 (21,6)

Yok 76 (78,4)
Mekanik ventilasyon ihtiyaci [Var 45 (46,4)

Yok 52 (53,6)
Prognoz Yasayan 81 (83,5)

Kaybedilen 16 (16,5)
Irk Tiirk uyruklu 85 (87,6)

'Yabanci uyruklu (12 (12,4)
Mekanik ventilator siiresi (giin)* 16,24+29,8  |(1,0-162,0)
YB yatis siiresi* 15,8 £23,8 (2,0-162,0)

*QOlgiimsel verilerde n yerine ortalama +SS, % yerine de (Minimum-Maksimum)

degerleri sunulmaktadir. YB: yogun bakim

m Sepsis var  ® Sepsis yok

Sekil 9 : Sepsis varh@ina gore hasta dagilinm

33



= inotrop Var = inotrop Yok

Sekil 10: inotrop infiizyonu ihtiyacina gore hasta dagilim

B Yazayan

B Kaybedilen

Sekil 11: Prognoza gore hasta dagilim
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Ortanca D vitamin diizeyi, D vitamin eksikligi olan hastalarda (Grup-1) 12,7
ng/ml iken, D vitamin diizeyi normal olan hastalarda (Grup-2) ise 27,8 ng/ml

saptanmigtir.

Tablo 7: D vitamini degerinin gruplara gore dagilim

VitD3 <20 ng/ml (Grup-1)
Persentil(25-75p)
(8,7- 15,5)

VitD3>20 ng/ml (Grup-2)
Persentil(25-75p)
(24,3- 32,3)

Ortanca
27,8

Ortanca
12,7

D vitamini

Hasta gruplar1 incelendiginde; D vitamini eksikligi olanlarda ortalama yas
degeri ortanca 45,0 ay (17,0-111,0) , vitamin eksikligi olmayanlara gére ortanca 20,0
ay (7,5-66,0) yiiksek oldugu saptanmistir (p:0,021). D vitamini eksikligi olanlarda
ortanca kilo degeri 16,0 kg (10,0-27,0), vitamin eksikligi olmayanlara gore ortanca
10,0 kg (7,0-17,0) yiiksek oldugu saptanmistir (p:0,003).

olanlarda ortanca boy degeri 102,0 cm (80,0-128,0), vitamin eksikligi olmayanlara

D vitamini eksikligi
gore ortanca 81,5 cm (68,0-107,0) yiiksek oldugu saptanmustir (p:0,004). D vitamini

eksikligine gore diger degiskenler arasinda anlamli farklihik saptanmamigtir
(p>0,05)(Tablo8).

Tablo 8: Hastalarin D vitamini diizeyine gore demografik o6zelliklerinin

incelenmesi
Vitamin D <20 ng/ml Vitamin D>20 ng/ml P
Ortanca Persantil (25-75)| Ortanca Persantil (25-75)
Cinsiyet* Kiz 27 (49,1) 25 (59,5) 0,307°
Erkek [28 (50,9) 17 (40,5)

Yas (ay) 45,0 (17,0- 111,0) 20,0 (7,5- 66,0) 0,021°
Kilo (kg) 16,0 (10,0- 27,0) 10,0 (7,0- 17,0) 0,003"
Boy (cm) 102,0 (80,0- 128,0) 81,5 (68,0- 107,0) 0,004°
BMI 16,1 (15,0- 17,9) 156  (13,9- 18,6) 0,130°

*Kikare testi, "Mann whitney u testi

35




254

20

Frekans

T T T
] 50,0 1000 1500 2000 2500

Yas (ay)

Sekil 12: Hastalarin yas dagilim
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Sekil 13: D vitamini diizeyine gore cinsiyet dagilim

36



Boy (em)

Yas (ay)
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Sekil 14: D vitamini diizeyine gore boy degerinin dagilim
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Sekil 15: D vitamini diizeyine gore yas degerinin dagilimi
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Sekil 16: D vitamini diizeyine gére VKI (BMI) degerinin dagilhimi

Calismaya alinan hastalarin D vitamini grubuna gore yatis ve hastalik 6zellikleri
incelenmistir. Grup-1' de yer alan hastalarin %18,2 si, Grup-2' de yer alan hastalarin ise
%61,9 u D vitamini destegi almisti ve istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p:<0,001).

Diger degiskenler arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05)( Tablo 9).

Tablo 9: Calismaya katilan hastalarin D vitamini grubuna gore yatis ve hastalik

ozelliklerinin incelenmesi

VitD3 <20 ng/ml [VitD3>20 ng/ml p
(Grup-1) (Grup-2)
n (%) n (%)
Yatis mevsimi Sonbahar 19 (34,5) |16 (38,1 [0,937°
[lkbahar 13 (23,6) |10 (23,8)
Yaz 14 |255) 11 (26,2
Kis ¢ (16,4) B (11,9)
D vitamini destegi [Var 10 [(182) 6  [(61,9) |<0,0017
Yok 45 |81,8) [16  |(38,1)

Kikare testi °Fisher testi
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VitD3 <£20ng/ml

m Sonbahar milkbahar =Yaz mKis

Sekil 17: D Vitamin eksikligi ve mevsimsel iliskinin gosterilmesi

Hastalar D vitamini diizeyine gore prism skoru ve laboratuvar verileri

acisindan karsilagtirilmis, ancak gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir

(p>0,05)(Tablo 10).

Tablo 10: Grup-1 ve Grup-2 nin Prism skoru ve Laboratuar degerlerinin

karsilastiriimasi
VitD3 <20ng/ml VitD3>20ng/ml p
Ortanca Persantil (25-75) |Ortanca Persantil (25-75)

PRISM* 13,8+10,0 14,0+8,0 0,906°
CA(mg/dl) 9,2 (8,7-9,6) 9,0 (8,6-9,5) 0,694°
iYON CA 0,519°
(MMOI/L) 1,2 (1,2-1,2) 1,2 (1,2-1,2)

P (mg/dl)* 4,4+9 4,1+1,2 0,076°
ALP(U/L) 145,0 (101,0-185,0) [165,0 (128,0-215,0) 0,057°
Mg(mg/dL) 1,9 (1,8-2,2) 2,0 (1,8-2,2) 0,657°

*Bagimsiz gruplarda t testi, "Mann whitney u testi
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Prism skoru

CA(mgldl)

17,07
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Sekil 18: D vitamini eksikligine gore prism skorunun dagilimi
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Sekil 19: D vitamini diizeyine gore Ca degerinin dagilimi
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iyon CA (MMOIIL)
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Sekil 20: D vitamini diizeyine gore iyonize Ca degerinin dagihim
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Sekil 21: D vitamini diizeyine gore P degerinin dagilim
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Sekil 22: D vitamini diizeyine gore ALP degerinin dagilimi
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Sekil 23: D vitamini diizeyine gore Mg degerinin dagilim
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Grup-1 ve Grup-2 de yer alan hastalar sepsis varligi, inotrop inflizyonu
ihtiyaci, mekanik ventilasyon ihtiyaci, mekanik ventilatér siiresi, prognoz, irk ve ¢ybi
de yatis sliresi acisindan karsilastirildi, iki grup arasinda anlamh bir farkhlik

saptanmadi (p>0,05)(Tablo11).

Tablo 11: Grup-1 ve Grup-2 de yer alan hastalarin karsilastirilmasi

VitD3<20ng/ml VitD3>20ng/ml
(Grup-1) (Grup-2)
n (%) n (%)
Sepsis varlig \ar 36 (65,5) 28 (66,7) 0,901°
Yok 19 (34,5) 14 (33,3)
Inotrop  infiizyonuVar 11 (20,0) 10 (23,8) 0,652°
ihtiyaci Yok A4 (80,0) 32 (76,2)
Mekanik ventilasyon|Var 25 (45,5) 20 (47,6) 0,832°
ihtiyaci Yok 30 (54,5) 22 (52,4)
Prognoz Yasayan |45 (81,8) 36 (85,7) 0,608°
Kaybedilen[10 (18,2) 6 (14,3)
Irk Tiirk 46 (83,6) 39 (92,9) 0,172°
Yabanct 9 (16,4) 3 (7,1)
Mekanik ventilator siiresi (giin)*(9,0 (1,0-13,0) 6,5 (4,0-17,5) 0,606°
YB yatig siiresi* 7,0 (4,0-14,0) 9,5 (4,0-23,0) [0,242°

*Kikare testi, "Mann whitney u testi
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Sekil 24: D vitamini diizeyine gore mekanik ventilator siiresinin dagilimi
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Sekil 25: D vitamini diizeyine gore sepsis varhgi dagilimi
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Sekil 26: D vitamini diizeyine gore mekanik ventilasyon ihtiyaci degerinin

dagilimm

Calismaya alinan hastalarin prognoza gore demografik verileri karsilagtirildi,

aralarinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo12).

Tablo 12: Cahsmaya alinan hastalarin prognoza gore demografik 6zelliklerinin

incelenmesi

Prognoz p

Yasayan Kaybedilen

Ortanca  Persentil(25-75) (Ortanca Persentil(25-75)
CinsiyetKiz 45,0 (86,5) 7,0 (13,5) 0,387°

Erkek|36,0 (80,0) 9,0 (20,0)

Yas (ay) 30,0 (4,0- 93,0 38,0 (9,5- 122,5) [0,812°
Kilo (kg) 12,0 (8,2- 25,0) 15,0 (6,5- 29,0 0,918°
Boy (cm) 87,0 (72,0-125,0)  [98,0 (69,5- 122,5)  [0,861°
BMI 15,9 (15,0- 17,9) 15,6 (13,7- 17,8) 0,512°

*Kikare testi, "Mann whitney u testi
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Calismaya alinan hastalarin prognoza gore yatis mevsimi ve D vitamini

destegi incelenmis, aralarinda anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0,05)(Tablo13).

Tablo 13: Calismaya alinan hastalarin yatis mevsimi ve D vitamini desteginin

incelenmesi
Prognoz p
Yasayan Kaybedilen
n % n %
Yatis mevsimi  |[Sonbahar 290 829 16,0 (17,1) [0,979°
Kis 120 [857) P,0 (14,3)
[lkbahar 20,0 (87,00 33,0 (13,0)
Yaz 200 (80,00 P,0 (20,0)
D vitamini|Yok 490 [(80,3) [12,0 [(19,7) 0,272°
destegi \Var 32,0 ((88,9) 4,0 (11,1)

3Fisher testi, "Kikare testi,

120
100
80
60
40

20

Sonbahar Kis ilkbahar Yaz

M Yasayan M kaybedilen

Sekil 27: Prognoza gore yatis mevsimlerin dagilim
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Hastalar prognozlarina gore karsilastirildi, kaybedilen hastalarin ortalama
PRISM skoru ve laboratuvar degerleri incelenmistir. Yasayan hastalarda ortalama
prism skoru 26,9+9,1 iken; kaybedilen hastalarin ortalama PRISM skoru ise 11,3+6,6
saptandi, fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). Yasayan hastalarin ortalama
Ca degerinin 9,2 mg/dl (8,7-9,7), kaybedilen hastalara 8,8 mg/dl (8,3-9,1) gore daha
yiiksek oldugu saptandi (p: 0,028). Hastalarin prognozuna gore laboratuvar verileri
karsilastirildi, ancak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05)( Tablo 14).

Tablo 14: Prognozuna gore hastalarm PRISM skoru ve laboratuvar

degerlerinin incelenmesi

Prognoz p

Yagayan Kaybedilen

Ortalama +SS Ortalama +SS
PRISM skoru 11,3 +6,6 26,9 +9,1 <0,001%
Ca (mg/dl)* 9,2 (8797 88  (8,391) 0,028"
Iyonize (OF 0,477b
(MMOL)* 1,2 (1212 [12 (1,2-1.2)
P (mg/dl) 4,3 £1,1 4,1 £1,1 0,578°%
ALP (U/L) 163,2 +77,2 132,8 +47,5 0,133°
Mg (mg/dL) 2,0 +0,3 1,9 +0,3 0,281°

*Bagimsiz gruplarda t testi, "Mann whitney u testi
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Sekil 32: Prognoza gore ALP degerinin dagilim
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Calismaya alinanan hastalarin prognoza gore yatis 6zellikleri incelendi, yatis
aninda sepsisi olan hastalarda mortalite oran1 %23,4 iken; sepsisi olmayanlarda bu
oran %3,0 idi (p:0,010). Benzer sekilde inotrop infiizyon ihtiyaci olan hastalarda
mortalite oran1 %61,9, inotrop ihtiyact olmayanlara gore %3,9 daha yiiksektir
(p<0,001). Mekanik ventilasyon ihtiyaci olanlarda mortalite oran1 %33,3, mekanik
ventilasyon ihtiyaci olmayanlara gore %2,0 daha yiiksek saptandi (p<0,001). Yasayan
hastalarda ortalama mekanik ventilator siiresi ortalama 5,0 giin (1,0-12,0),
kaybedilen hastalara gore ortalama 13,0 giin (10,0-45,0) daha disik oldugu
saptanmigtir (p:0,001). Yasayan hastalarda yogun bakim yatis siiresi ortalama 7,0
giin (4,0-14,0), kaybedilen hastalara gore ortalama 14,5 giin (9,5-35,5) daha diisiik
oldugu saptand (p:0,0011)( Tablo 15).

Tablo 15: Cahsmaya katilan hastalarin prognoza gore yatis ozelliklerinin

incelenmesi
Prognoz p

Yagayan Kaybedilen

n % n %
Sepsis \ar 49 (76,6) 15 (23,4) 0,010°

Yok 32 (97,0) 1 (3,0)

Inotrop  infiizyon|Var 8 (38,1) 13 (61,9) <0,001°
ihtiyaci Yok 73 (96,1) 3 (3,9)
Mekanik \ar 30 (66,7) 15 (33,3) <0,001°
ventilasyon Yok
ihtiyact 51 (98,1) 1 (1,9)
D Vitamini diizeyi 19,7  |(11,3-26,8) (18,7  |(13,0-23,7) |0,705°
Mekanik ventilatér siiresi 0,001 °¢
 giin)* 5,0 (1,0-12,0) 13,0  |(10,0-45,0)
'YB yatis siiresi * 7,0 (4,0-14,0) 145  |(9,5-3555) [0,011°

*Kikare testi, "Fisher testi, “Mann whitney u testi
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D vitamini eksikligi agisindan bagimsiz risk faktorleri incelendiginde; P
degerindeki her bir birimlik artis D vitamini eksikligini 1,54 kat arttirdigi (OR:
1,548 %95 GA: 1,161-2,065), ALP deki her bir birimlik artisin D vitamini
eksikligini %0,1 oraninda azalttigi (OR: 0,992; %95 GA:0,985-0,999) saptandi. D
vitamini destegi almak, D vitamini eksikligini %0,1 oraninda azaltmaktaydi (OR:
0,098; %95 GA:0,034-0,282). Cinsiyet, sepsis varligi, yogun bakim yatis siiresi
degerlendirildi, ancak bagimsiz risk faktorii olarak saptanmadi (p>0,05)(Tablo 16).

Tablo 16: D vitamini eksikligini predikte eden bagimsiz risk faktorlerin

dagilim
%095 giiven aralig1
p* OR Alt sinir Ust siir

Cinsiyet (kadin) 0,225 0,529 0,189 1,481
Sepsis varligi 0,644 0,775 0,263 2,283
P (mg/dl) 0,003 1,548 1,161 2,065
ALP (U/L) 0,020 0,992 0,985 0,999
Yb yatis siiresi 0,549 0,994 0,974 1,014
D vitamini destegi varligi 0,000 0,098 0,034 0,282
Irk (Tiirk) 0,256 0,414 0,091 1,894

*|ojistik regresyon

Mortaliteyi predikte eden bagimsiz risk faktorleri incelendi; inotrop inflizyon
ithtiyacindaki her bir birimlik artisin mortalite oranimi 33,46 kat arttirdig1 saptandi
(OR: 33,465; %95 GA: 4,404-254,272). Diger degiskenlerde mortaliteyi predikte
eden bagimsiz risk faktorleri saptanmadi (p>0,05)( Tablo17).
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Tablo 17: Mortaliteyi predikte eden bagimsiz risk faktorlerin dagilimi

%95 giiven aralig1

p* OR Alt sinir Ust siir
Mekanik ventilasyon varligi (0,788 1,378 0,133 14,291
Cinsiyet (kadin) 0,813 0,830 0,176 3,909
YD yatis siiresi 0,095 1,020 0,997 1,045
Inotrop varligi 0,001 33,465 4,404 254,272

*|ojistik regresyon
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5.TARTISMA

Ulkemiz genelinde yapilan bir ¢alismada 0-16 yas aras1 440 cocuk ve
adolesan incelendiginde %40 D vitamini eksikligi (25(OH)Vit D3<20 ng/ml)
saptanmistir (124). D vitamini eksikligi tilkemiz cografyasinda gebe kadinlari,
bebekleri ve addlesan ¢agdaki ¢ocuklart etkileyen onemli bir sorun olmaya devam
etmektedir (30). Diinya genelini igeren galismalarda her yas grubu incelendiginde D
vitamin eksikligi %30-%80 prevalansina sahiptir (9). Cocuk yogun bakim
tinitelerinde yapilan farkli ¢alismalarda vit D yetersizligi oran1 %30 ile %70 arasinda
bulunmustur (141,155,156). 2016 yilinda CYBU de yapilan bir caligmada vit D
eksikligi prevalans1 %57 olarak belirtildi. Vit D eksikligi olan hastalarin yas1 daha
kiiciik, cinsiyet agirlikli olarak erkek ve renal bozukluk daha belirgindi. Kanada'da
yapilan diger bir ¢alismada servis ve ¢ybii bagvuru giiniindeki D vit diizeyi ile
taburculuk sirasindaki D vit diizeyi arasinda belirgin bir fark oldugu bulunmustur (72

nmol/L ve 49 nmol/L)(147).

D vitamini eksikligi olanlarin ortanca yasinin 45,0 ay (17,0-111,0), vitamin
eksikligi olmayanlara gore ortanca 20,0 ay (7,5-66,0) yiiksek oldugu saptanmistir
(p:0,021). Yas arttik¢a D vitamin diizeylerinin azalmasinin nedeninin; iilkemizde ve
diinyada hayatin ilk yillarinda D vitamini profilaksisine dnem verilmekte fakat daha
biiyiilk yaslarda D vitamini kullanimina gereken ozenin verilmemesi oldugu
diistiniilmektedir. Saglikli addlesanlarin incelendigi ¢calismalarda D vitamini eksikligi
%14-54 oraninda tespit edilmistir (7,128-135). Bizim calismamizda da vitamin D
eksikligi olan hastalarin yasi daha biyiiktii, ancak cinsiyet agisindan iki grup

arasinda anlamli bir fark yoktu.

Hebber ve ark. 61 CYBU hastas1 ile 46 kontrol hastasin1 karsilastirdilar,
CYBU olgularinin %60 mda D vit yetersizligi oldugunu buna karsilik kontrol
grubunda bu oranin %30 oldugunu saptadilar (148). Kritik ¢ocuk hastalarda D
vitamini eksikligi olan ve olmayan grup yas ve viicut agirliklar1 bakimindan
karsilastirilmis anlamli istatistiksel fark bulunamamis (127). CYBU de yapilan
aragtirmamizda yatis aninda vitamin D eksikligi ile irksal farkliklik arasinda anlamli
fark bulunamamistir. D vitamini eksikligi olanlarda D vitamini destegi alanlarin

orant (%18,2), vitamin eksikligi olmayanlara (%61,9) gore diisik oldugu
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saptanmigtir (p:<0,001). D vitamini grubu ile diger degiskenler arasinda anlamli

farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Genis bir pediatri ¢alismasinda yasina gore kilolu ¢ocuklarda D vit
eksikliginin zayif gocuklara gore daha sik goriildiigi belirtilmistir (17). Bizim
calismamizda D vitamini eksikligi olanlarda ortanca viicut agirhigr 16,0 kg (10,0-
27,0), vitamin eksikligi olmayanlara gore ortanca 10,0 kg (7,0-17,0) yiiksek oldugu
saptanmustir (p:0,003). D vitamini eksikligi olanlarda ortanca boy 102,0 cm (80,0-
128,0), vitamin eksikligi olmayanlara gore ortanca 81,5 cm (68,0-107,0) yiiksek
oldugu saptanmistir (p:0,004). Bu durum genellikle ilk 2 yasa kadar olan grubunda d
vitamini profilaksisi kullanimi1 daha yiiksek oranda oldugundan daha biiyiik yas
gruplarinda d vitamini eksikligi daha siktir dolayisiyla yas biiyiidiikkce boy ve kilo
ortanca degerlerinin de daha yiiksek olmasiyla agiklanabilir. D vitamini eksikligine

gore diger degiskenler arasinda anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Genel popiilasyona benzer sekilde bazi yiyeceklerin tiiketiminin azalmasi,
ultraviyole 1sinlara yetersiz maruziyet ¢cocuklarin ¢cogunda hastaliktan 6nce de vit D
eksikligine yol agmaktadir. Kritik hastaliklar ve bazi girisimler (cerrahi, sivilar,
ekstrakorporel membran oksijenasyonu, kardiyopulmoner bypass, plazma degisimi)
vit D diizeyini belirgin olarak azaltabilir. Kardiyopulmoner hastalik nedeniyle
yatirilan hastalarda da D vit eksikligi oran1 daha fazla saptanmistir. Vit D eksikligi
ile yogun bakim giin sayist ve ventilator giin sayisi1 arasinda anlaml bir iliski oldugu
belirlenmis ancak mortalite ile bir iliski saptanmamistir (139). Eriskinlerde yapilan
bir ¢alismada elektif kardiak cerrahi uygulanan hastalarda D vit diizeyinde goriilen
belirgin azalmanin voliim ekspansiyonuna sekonder olusan diliisyon kaynakli oldugu
distintilmistiir (143). Kardiyovaskiiler cerrahi uygulanan hastalarda D vitamini
diizey dusiikliigii beklendiginden calismamiza bu hasta grubunu dahil etmedik.
Hepatik, paratiroit ve organ fonksiyonu bozukluklari (hidroksilasyonda azalma) ve
katabolizma sirasinda doku ihtiyacinin artmasi, endojen iiretiminde azalma, intestinal
6dem nedeniyle olusan malabsorbsiyon da vit D diizeyinin azalmasinda rol oynar.
Calismamizda katekolamin ihtiyaci, mekanik ventilasyon siiresi ile d vit diizeyi
arasinda 1iliski saptanmamasinin kardiyovaskiiler cerrahi uygulanan hastalarin

calisma dis1 birakilmis olmasindan kaynaklanabilecegini diislindiik.
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Yogun bakim hastalarinda en sik karsilasilan problemlerden birisi de
hipotansiyondur. Uygun sivi destegine ragmen sokta olan hastalarda vazopresor,
inotrop ve vazodilatasyon yapan ajanlar ile doku perfiizyonunun ve oksijen
tilketiminin normallestirilmesi gerekebilir. Pek¢ok calismada inotrop tedavi alan
hastalarin 25(OH)Vit D3 seviyesi almayanlardan daha diisiik bulunmustur (17,18).
McNally ve ark da Kanada'da yaptiklari ¢ok merkezli ¢alismada saglikli ¢ocuklarda
ortalama D vit diizeyini 67-75 nmol/L, kritik gocuk hastalarda ise 43 nmol/L
saptadiklarin1  bildirdiler. D vit diizeyinin katekolamin inflizyonu ihtiyac,
hipokalsemi, 40 ml/kg dan fazla siv1 resiisitasyonu ve mekanik ventilator ihtiyaci
olan hastalarda daha diisiik bulduklarint belirttiler. Yazarlar D vit diizeyindeki akut
diistisiin, kronik yetersizlige gore fizyolojik olarak daha belirgin oldugunu, bu
durumun da kritik hastalik siiresince kompansatuar mekanizmalarin inflamasyon ve
multiorgan disfonksiyonundan etkilenmesi ile olustugunu belirttiler (17). Ayni
arastirmaci tarafindan 2013 te yapilan bagka bir ¢alismada, kardiopulmoner bypass
uygulanan ¢ocuk hastalarin preoperatif ortalama D vit diizeyinin 60 nmol/l oldugu ve
%42 sinde D vit yetersizligi saptandigi, postoperatif donemde ise ortalama D vit
diizeyinin 35 nmol/l'ye diistiigli ve D vit yetersizligi oraninin %84’e yiikseldigi
bildirildi. Diisiik postoperatif D vit diizeyi, artmig katekolamin ihtiyaci, sivi ihtiyact

ve daha uzun mekanik ventilasyon siiresi ile iligkiliydi (17).

Yapilan ¢aligmalarda, mevsim degisikliklerinin D vitamini diizeyine etkisi
degerlendirilmis, minimum fark saptanmis ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir (125,126). 2016 yilinda Ispanya da bir CYBU'nde yapilan bir
caligmada, vit D eksikligi prevalanst %43.8, ortalama D vit diizeyi ise 22.28 ng/mL
saptanmigtir. D vit eksikligi saptanan hastalarin ilkbahar ve kis aylarinda
basvurularinin daha sik, CYBU siirelerinin daha uzun oldugu belirtilmistir. D vit
eksikliginin morbiditeyi 5.4 kat arttirdigi yayinlamigtir (140). Hebber ve ark.
calismasinda sonbahar ve kis aylarinda yatirilan hastalarin %50 sinde D vit
yetersizligi goriiliirken, ilkbahar ve yaz aylarinda yatan hastalarda bu oran %30 du
(p:0.003) (148). Bizim galismamiza alinan hastalarin D vitamini grubuna gore yatig
mevsimi ve hastalik ozellikleri incelenmistir. D vitamini eksikligi olanlarda D
vitamini destegi alanlarin orani (%18,2), vitamin eksikligi olmayanlara (%61,9) gore

diisiik oldugu saptanmistir (p<<0,001). D vitamini grubu ile diger degiskenler arasinda
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anlaml farklilik saptanmamigtir (p>0,05). Benzer sekilde sonbahar ve kis aylarinda
yatan hastalarda vit d yetersizligi oran1 % 53 iken, ilkbahar ve yaz aylarinda yatan
hastalarda bu oran % 50 idi ve istatistiksel olarak bir fark yoktu.Hastalar retrospektif
degerlendirldiginden mevsimsel dagilim homojen olmamistir bu nedenle de
mevsimle d vitamini yetersizligi arasindaki iliskiyi net olarak ortaya koyabilmek

miimkiin olmamustir.

Tiirkiye'de Asilioglu ve ark tarafindan yapilan ve 205 pediatrik yogun bakim
hastasin1 kapsayan bir calismada D vit yetersizligi oran1 %58.5 saptanmistir. Ayni
calismada cok degiskenli regresyon analizinde yalnizca hasta yasi ve kis mevsimi
arasinda bir iligki saptandigi, Vit D eksikligi olan hastalarin yasinin daha biiyiik,
kilolarinin daha fazla oldugu ve bu hastalarin vazopresor ihtiyacinin daha yiiksek
oldugu, PRISM skoru ve mortalite agisindan her iki hasta grubu arasinda fark
olmadig1 bildirilmistir (145). Elmoneim ve ark tarafindan kritik ¢ocuk hastalarda
yapilan benzer bir ¢alismada da D vit diizeyi ile yogun bakim siiresi ve ventilator
giinii arasinda bir iligki saptanmasina karsin, mortalite ile D vit diizeyi arasinda iliski
yoktu (146). McNally ve arkadaslarimin calismasinda PRISM-III ve D vitamini
seviyesi arasinda anlamli korelasyon mevcuttu ve PRISM-III degerindeki her bir ek
artis D vitamini eksikligi olma ihtimalini %8 artiriyordu (odds ratio (OD)1,08), %95
Cl:1,021,14; p:0,005)(17). Madden ve arkadaslarmin c¢alismasinda D vitamini
seviyesi PRISM-III’le ters orantili bulunmustu (OR 1,10, 95% CI 1.01 -1,20,
p=0,03)(18). Rey ve arkadaglarmin yaptigi caligmada D vitamini diistikliigi PRISM-
III skoru ile iliskili bulunmamist: (125). Ponnarmeni ve arkadaslarinin ¢alismasinda
sepsisli hastalardaki PRISM-111 skoru ortalama (IQR) degeri tiim hastalarda 16, D
vitamini eksik olan hastalarda 17 (13-22) iken D vitamini eksik olmayan hastalarda
14 (p:0,26) idi (137). Biz ¢alismamizda hastalik siddetini belirlemek i¢in PRISM-I11
skorlarma baktik. Calismaya katilan hastalarin D vitamini grubuna gore prism skoru
ve laboratuvar degerleri incelenmis, aralarinda anlamli farklilik saptanmamistir

(p>0,05)

McNally ve arkadaslarinin ¢alismasinda iyonize Ca seviyesi (1,04; 1,09) D
vitamini eksikligi olanlarda daha diisiik bulundu ayrica hipokalsemi ile vitamin D

eksikligi arasinda anlamli iligki saptandi (p:0,001)(7). Rippel ve arkadaslarinin
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calismasinda D vitamini eksikligi olanlarda serum Ca diizeyi daha diisiiktii ancak
aralarinda istatistiksel olarak anlamli iligki yoktu (p:0,17)(8). 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 arkadaslarinin ¢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)(126). Ponnarmeni ve
arkadaslarinin calismasinda hipokalsemi agisindan vitamin D eksikligi olanlarla,
olmayanlar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p:0,28)(137).
Calismamizda hastalarimizin ortalama PRISM skoru degeri 13,9+9,1, ortalama Ca
degeri 9,1£0,7 mg/dl, Iyon Ca degeri 1,2£0,1 (mmol/l), P degeri 4,3+1,1 mg/dl,
ortalama ALP degeri 158,2+73,8 U/L, Mg degeri 2,0+0,3 mg/dL ve D Vitamini
20,3£10,9 ng/ml ‘tii. Yasayan hastalarda ortalama PRISM skorunun 11,346,6,
kaybedilen hastalara gore 26,9+9,1 diisiik oldugu saptanmustir (p<0,001). Yasayan
hastalarda ortalama Ca degeri 9,2 mg/dl, kaybedilen hastalara gore ortalama 8,8
mg/dl yiiksek oldugu saptanmistir (p:0,028) . Cocuk yogun bakim {iinitesinde yatan
hastalarin katabolik bir siire¢ ,altta yatan kronik hastalik v.b durumlar nedeniyle
albumin degerlerinin normalden daha diisiik oldugu gozlemlendi, Ca degeri de buna

bagl olarak etkileneceginden hastalarin Ca degerleri albumine gore diizeltilmistir.

Sepsis hayati tehdit eden bir enfeksiyondur ve CYBU’lerinde 6liimlerin en
onemli nedenlerinden biridir. CYBU’ne yatan 12 yasindan kiigiik sepsis tanili
hastalarda D vitamini diizeyini incelendigi bir calismada kiltiir pozitif sepsisli
hastalarda D vitamini eksikligine daha sik rastlanmistir (136). Hindistan'da yapilan
bir calismada sepsisi olan ¢ocuk hastalarda D vitamini eksikligi oran1 %50,8 iken
saglikli ¢ocuklarda bu oran %40,2 tespit edilmistir (137). Klinik bulgularin ¢esitliligi
ve farkli klinik seyir nedeniyle tanida gecikmeler siklikla yasanmaktadir. Son
yillarda yapilan ¢alismalarda D vitamini eksikliginin sepsis i¢in risk faktorii oldugu,
D vitamini eksik olan hastalarda sepsis sikliginin artigt ortaya konmustur
(17,18,136,137). Cecchi ve ark, sepsis, septik sok ve travma tanili 170 kritik eriskin
hastay1 igceren ¢alismalarinda D vit diizeyinin sepsis grubunda daha diisiik oldugunu

saptadilar (p<0.001), sepsis grubunda mortalite oran1 da daha yiiksekti ancak D vit
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diizeyi ile mortalite arasinda bir iliski yoktu. Ponnarmeni ve ark. sepsisi olan kritik
cocuk hastalarda D vit diizeyini saglikli ¢ocuklara gore daha diisiik oldugunu
belirttiler ( 49.25 ve 68.7 nmol/L)(137). Bizim ¢alismamizda ilk yatis sirasindaki
sepsis varligi orant %66,0, inotrop inflizyonu ihtiyact orami %21,6, mekanik
ventilasyon ihtiyact olanlarin %46,4’tli. Ortalama mekanik ventilatdr stiresi
16,2+29,8 giin, yogun bakim yatig siiresi 15,8423,8 giin’dii. Vit D, insanlarda
patojenlere antimikrobial yanit indiiksiyonunda 6nemli rol oynar. Vit D eksikligi
olan bireylerde makrofajlarin aktive katelisidin protein (LL-37) {iretiminde optimal
regililasyonu saglayamadigi, tedaviye D vit eklenmesi ile infeksiy6z sinyallere LL-37
yanit olusumunun diizeldigi gosterilmistir (142). Jeng ve ark. yaptiklari ¢alismada D
vit diizeyi ile plazma LL-37 arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu gosterdiler
(144). Ancak 2012 de yapilan benzer bir ¢alismada D vit diizeyi ile hastalik skoru ve
LL-37 arasinda korelasyon saptanmadi, astimli hastalarda diisiik D vit riskinin daha
yiiksek oldugu belirtildi (149). Calismamizda sepsisli hastalarda mortalite oraninin
(%23,4), sepsis olmayanlara gore (%3,0) daha yiiksek oldugu saptanmistir (p:0,010).
Inotrop infiizyon ihtiyac1 olan hastalarda mortalite orani (%61,9), inotrop infiizyon
ihtiyaci  olmayanlara gore (%3,9) daha yiiksek oldugu saptanmistir (p<0,001).
Mekanik ventilasyon ihtiyaci olanlarda mortalite  oran1 (%33,3), mekanik
ventilasyon ihtiyact olmayanlara gore (%2,0) daha yiiksek oldugu saptandi
(p<0,001).

Kritik hasta gocuklarda CYBU’nde yatis aninda D vitamini diizeyinin
belirlenmesi, D vitamini diizeyi ile klinik, laboratuvar bulgular1 ve hastanin prognozu
arasinda iliskinin degerlendirilmesi amaglanan calismamizda hastalarin ortalama
25(0OH) VitD3 diizeyini 20,3+10,9 ng/ml tespit ettik. Avustralya'da yapilan bir
calismada CYBU’nde yatan 316 hastada ortalama 25(OH)VitD3 seviyesi 56,5
nmol/L (22,6 ng/ml) olarak tespit edilmistir (17). Kanada da yapilan, 2005-2008
tarihleri arasinda CYBU' ne yatan 326 kritik hastada ortalama 25(OH)VitD3 seviyesi
43,2 nmol/L (17,2 ng/ml) olarak saptanmstir. Ispanya’da CYBU’nde yapilan benzer
bir ¢alismada 25(OH)VitD3 seviyesi 26 ng/ml bulunmustur (125). Madden ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan genis kapsamli ¢alismada ise, 511 ¢ocuk hastada
ortalama 25(OH)VitD3 seviyesinin 22,5 ng/ml olarak tespit edildi. (18). 205 hastanin

incelendigi Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk hastaliklar1 biriminin
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calismasinda hastalarin %58,5'inde D vitamini eksikligi (25(OH)VitD3 <20 ng/ml)
saptanmistir (138). Calismamizda vitamin eksikligi olanlarda ortanca D vitamini
diizeyi 12,7 ng/ml (8,7-15,5), D vitamini eksikligi olmayanlarda ortanca D vitamini
degeri 27,8 ng/ml saptandi.

Kronik hastalign olan ve CYBU'ne yatirilan hastalar incelendiginde D
vitamini eksikligi olan ve olmayan grup arasinda anlamli fark bulunmamistir
(17,18,125). Bizim ¢alismamizda ¢ocuk yogun bakim {initesi hastalarinin bazilarinin
altta yatan kronik bir hastalig1 vardi ve bu hastalarda D vitamini eksikliginin, fiziksel

ve cevresel dzelliklerinden dolay1 daha sik olmasi beklenebilir.

Kritik hasta ¢ocuklarin yogun bakim prognozu i¢in ana belirtegler; ¢ocuk
yogun bakim yatis siiresi, hastane yatis siiresi ve mortalitedir. D vitamini diizeyi ile
cocuk yogun bakim yatis giinii arasindaki iliski pek¢ok c¢alismada incelenmistir
(8,17,137).

Higgins ve ark. ile Yi ve ark. nin eriskinlerde yaptiklar1 caligmada 10 ve 35
giinliik periodda, D vit diizeyinde azalma saptadiklarini bildirdiler (150). Saboktakin
ve ark. 2016'da yaptiklar1 ¢alismada kritik ¢ocuk hastalarda D vit diizeyini Olgtiiler,
D vitamini eksikligi olan hastalara 300.000 IU D vit im uyguladilar, D vit diizeyi
normal olan hastalar1 kontrol grubu olarak adlandirdilar. D vit tedavisi verilen ve
verilmeyen gruplart karsilastirdilar. Kontrol grubunda hastanede ve yogun bakim
tinitesinde kalis siiresi, MV giin sayisi, vazopresor ajan ihtiyact kontrol grubunda
belirgin olarak daha uzundu, ancak mortalite, ¢alisma grubunda daha yiiksekti.
Ozellikle kaybedilen hastalarda D vit tedavisi verilmesine karsin hospitalizasyon
siiresince D vit diizeyinde yeterli bir artis saglanamadigimi belirttiler (151).
Calismamizda sepsisi olan hastalarda mortalite oran1 (%23.4), sepsis olmayanlara
gore (%3,0) yiiksek oldugu saptanmustir (p:0,010). Inotrop infiizyonu ihtiyaci olan
hastalarda mortalite olanlarin orani (%61,9), inotrop infiizyonu ihtiyaci olmayanlara
gore (%3,9) yiiksek oldugu saptanmisti (p<0,001). Mekanik ventilasyon ihtiyaci
olanlarda mortalite olanlarn  oranmi (%33,3), mekanik ventilasyon ihtiyaci
olmayanlara gore (%2,0) yiiksek oldugu saptanmisti (p<0,001). Baz1 ¢alismalar D
vitamini diizeyindeki azalma ile yogun bakim yatis siiresi arasinda pozitif korelasyon

oldugunu savunurken, bazilar1 da fark olmadigini bildirmislerdir. Yasayan hastalarda
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ortalama mekanik ventilator siiresi ortalama 5,0 giin, kaybedilen hastalara gore
ortalama 13,0 giin diisiik oldugu saptanmisti (p:0,001). Yasayan hastalarda ortalama
yogun bakim yatis siiresi ortalama 7,0 giin, kaybedilen hastalara gore ortalama 14,5

giin diistik oldugu saptanmisti (p:0,0011).

2014 yilinda yapilan diger bir ¢alismada kritik cocuk hastalarda Vit D diizeyi
11.7 ng/mL saptandi. Hastalarin % 71.4 iinde D vit diizeyi diisiiktii ve bu hastalarin
da % 47.2 sinde hipokalsemi vardi, % 61.2 sinde ALP diizeyi yiiksekti. Yattiklari
siire boyunca D vit diizeylerinde bir degisiklik saptanmadi. PIM 2 skoru ile D vit
diizeyi arasinda bir iligski saptanmadi, yasayan hastalarla kaybedilen hastalarin D vit
diizeyinde anlamli bir farklilik yoktu (152). Calismamizda D vitamini eksikligini
predikte eden bagimsiz risk faktorleri incelendiginde P diizeyindeki her bir birimlik
artts D vitamini eksikligini 1,54 kat artirmaktadir (OR: 1,548 %95 GA: 1,161-2,065).
ALP deki her bir birimlik artig D vitamini eksikligini %0,1 oraninda azaltmaktadir
(OR: 0,992; %95 GA:0,985-0,999). D vitamini aliminin D vitamini eksikligini %0,1
oraninda azaltmaktadir (OR: 0,098; %95 GA:0,034-0,282). Mortaliteyi predikte eden
bagimsiz risk faktorleri incelendiginde inotrop infiizyonu ihtiyacindaki her bir
birimlik artis mortalite oranin1 33,46 kat artirmaktadir (OR: 33,465; %95 GA: 4,404-
254,272).

Literatiirde, D vitamini eksikligi ile mortalite arasindaki iliski
degerlendirildigi c¢alismalarda, D vitamini eksikligi olan hastalarda mortalite orani
daha yiiksek bulunmus, ancak fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (
17,8,137). McNally ve arkadaglarinin ¢alismasinda D vitamini eksikligi bagimsiz
olarak CYBU yatis siiresini 1,92 giin (p:0,03), PRISM-III skoru ise yatis siiresini 15
giin uzatiyordu (p:0,06). Katekolamin ihtiyaci, MV uygulanmasit ve bolus sivi
tedavisi de CYBU yatis siiresini uzatan bagimsiz risk faktorlerindendi (p<0,05).
Mortalite oran1 %1,5 (5/326) idi ve bu deger D vitamini eksikligi ile iliskiyi
degerlendirmek acgisindan yeterli giicte degildi. Altta yatan hastalik, boy, yas ve

travma tanis1 olmas1 CYBU yatis siiresini uzatan bagimsiz risk faktdrleri arasinda

degildi (17).

101 kritik ¢ocuk hastayr kapsayan bir calismada D vit eksikligi saptanan
olgularin yas ortalamasinin daha yiiksek, ventilatdr ve inotrop ihtiyacinin da daha
fazla oldugu yaymlandi. Cok degiskenli analizde D vit eksikligi ile CYBU yatis
siiresi, pim ve pelod skoru, sivi bolusu ve ventilasyon ihtiyaci, inotrop kullanima,

mortalite arasinda iliski saptanmistir (153). Calismamizda literatiirden farkli olarak d
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vitamini eksikligi ile sepsis varligi, inotrop inflizyon ihtiyaci, mekanik ventilator
ihtiyaci, mekanik ventilatdr giin sayisi, yogun bakim giin sayis1 ve mortalite arasinda
bir iligki saptamadik. Bu farkliliklarin ¢aligma gruplarinin farkli olmasi, giines 15181
maruziyeti, diyet, iklim, Vit D destegi verilmesi gibi farkliliklardan, Vit D
transportu, metabolizma ve fonksiyonunda rol alan proteinlerin genotip

varyasyonlarindan kaynaklanabilecegini diigtindiik.

Calismamizda inotropik/vazopressor gereksinimi (OR: 41,952; %95 GA:
4,944-355,998; p:0,001) ve PRISM-I111 skorunun (OR: 1,162; %95 GA: 1,057-1,278;
p:0,002) mortaliteyi belirleyen bagimsiz parametreler tespit ettik. Altta yatan bir
hastalik varliginin (p:0,066), yatis sirasinda sepsis varhgmin (p:0,512), MV
ithiyacinin (p:0,072) ve vitamin D eksikliginin (p:0,865) mortalite lizerine belirleyici

etkilerinin olmadigini tespit ettik.

Sonug olarak kritik hasta cocuklarda vitamin D eksikligi goriilme orani
yiiksektir. Kemik gelisimi ve immiinitede D vitamininin rolii g6z 6niine alindiginda,
vitamin D eksikligi icin risk faktorii olan kritik hasta cocuklarin taranmasi ve etkili

replasman tedavisinin uygulanmasi 6nem tagimaktadir.

Yapilacak prospektif kontrollii caligmalarla hastalik stiresi, agirligt ve
prognoz ile iliskisi net olarak degerlendirildiginde, ucuz bir tedavi ile riskler
azaltilabilir. Optimal vitamin D dozu, verilis yontemi ve giivenlik profilinin

belirlenmesi icin de yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. Kritik hastalig1 nedeniyle CYBU’nde izlenen 97 hastada yatis sirasinda ortalama
D vitamini seviyesini 20,3+/- (10,9) ng/ml bulduk.

2. Hastalarimizda D vitamini eksikligi siklig1 %57,7 bulundu. D vitamini eksikligi
olan hastalarin ortalama yas ortalama 45,0 ay (17,0-111,0), vitamin eksikligi
olmayanlara gore ortalama 20,0 ay (7,5-66,0) yiiksek oldugu saptanmistir (p:0,021).
Yas arttik¢ca D vitamin diizeylerinin; iilkemizde ve diinyada hayatin ilk yillarinda D
vitamini profilaksisine 6nem verilmesi ancak daha biiyilk yaslarda D vitamini

kullanimina gereken 6zenin gdsterilmemesinin neden oldugunu diisiinmekteyiz.

3. D vitamini eksikligi olan hastalarda ortanca viicut agirligi 16,0 kg (10,0-27,0),
vitamin eksikligi olmayanlara gore ortanca 10,0 kg (7,0-17,0) daha yiiksek oldugu
saptanmugtir (p:0,003). D vitamini eksikligi olanlarin ortanca boy degeri 102,0 cm
(80,0-128,0), vitamin eksikligi olmayanlara gore ortanca 81,5 cm (68,0-107,0)
yiikksek oldugu saptanmistir (p:0,004). D vitamini diizeyine gore diger degiskenler

arasinda anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0,05).

4. D vitamini diizeyine gore PRISM skoru ve laboratuvar degerleri karsilastiriimus,

aralarinda anlaml farklilik saptanmamustir (p>0,05)

5. Yasayan hastalarda ortalama prism skorunun 11,3+6,6, Kaybedilen hastalara gore
26,949,1 diisiik oldugu saptanmistir (p<0,001). Yasayan hastalarda ortalama Ca
diizeyi ortalama 9,2 mg/dl (8,7-9,7), kaybedilen hastalara gore ortalama 8,8 mg/dl
(8,3-9,1) yiiksek oldugu saptanmstir (p: 0,028).

6. Sepsisi olan hastalarda mortalite oraninin (%23,4), sepsisi olmayan hastalara gore
(%3,0) yiiksek oldugu saptanmistir (p:0,010). Inotrop infiizyonu ihtiyaci olan
hastalarda mortalite orani1 (%61,9), inotrop infiizyonu olmayanlara gore (%3,9)
yiiksek oldugu saptanmistir (p<<0,001). Mekanik ventilasyon ihtiyaci olan hastalarda
mortalite olanlarin orani (%33,3), mekanik ventilasyon ihtiyaci olmayanlara gore
(%2,0) yiiksek oldugu saptanmistir (p<0,001). Yasayan hastalarda ortalama mekanik
ventilator siiresinin 5,0 giin (%1,0-%12,0), kaybedilen hastalara gore 13,0 giin
(9%10,0-%45,0) diisiik oldugu saptanmistir (p:0,001). Yasayan hastalarda ortalama
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yogun bakim yatis siiresinin ortalama 7,0 giin (%4,0-%14,0), kaybedilen hastalara
gore ortalama 14,5 giin (%9,5-%35,5) diisiik oldugu saptanmistir (p:0,0011).

7. Calismamizda Cocuk yogun bakim {initesi hastalarinin bazilarinin altta yatan
kronik bir hastaligi vardir ve bu hastalarda D vitamini eksikliginin, fiziksel ve

cevresel Ozelliklerinden dolay1 daha sik olmas1 beklenebilir.

8. Sonug olarak kritik hasta ¢cocuklarda vitamin D eksikligi goriilme orani yliksektir.
Kemik gelisimi ve immiinitede D vitamininin rolii g6z 6niine alindiginda, vitamin D
eksikligi icin risk faktorii olan kritik hasta ¢ocuklarin taranmasi ve etkili replasman
tedavisinin uygulanmast Onem tasimaktadir. Yapilacak prospektif kontrollii
calismalarla hastalik siiresi, agirligt ve prognoz ile iliskisi net olarak
degerlendirildiginde, ucuz bir tedavi ile riskler azaltilabilir. Optimal vitamin D dozu,
verilis yontemi ve giivenlik profilinin belirlenmesi i¢in de yeni ¢aligmalara ihtiyag

vardir.
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PRISM SKORLAMASI

EK-1

Degisken Infant

Cocukluk yas grubu Cocuk
(toplam)

Sistolik KB mmHg >160
130-160
66-129
55-65
40-54
<40

Diastolik KB
mmHg

Kardiak nabiz/dk
Solunum sayisi/dk
PaOQ/FiOZ

PaCOq

Glasgow Koma Skoru

Pupil Reaksiyonu

PZ/APTZ

Total Billurubin (mg/dl)
K (mmol/It)

Glukoz (mg/dl)

Bikarbonat (mEq/dl)

>200
150-120
66-149
65-75
50-64
<50

200-300
<200

>65
51-65

<8

Anizokorik-Dilate
Fiks -dilate
1.5 x Kontrol
>3.5
>7.5
6.5-7.5
3.5-6.5
3-3.5
>3

>15
12-15
8-12
7-8
<7
>400
250-400
60-250
40-60
<40
<16
16-32
>32

O P O, WNN RO OR O NN O N O

ot

WOoOW bk O PR ONONOG - O OO N

PRISM tahmini 8liim riski: R/1+R  R=0.207 x (PRISM)-0.005 x (Ay olarak yas)-4078210
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