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D vitaminine direncli rasitizmi olan onbes
hastamin serum-idrar c¢inko, bakir ve magnezyum
diizeyleri, yiiksek doz D vitamini tedavisi sirasin-
da ve D vitamini kesildikten sonra olgiildii. Hasta-
larda tedavi kesildiginde yiiksek bulunan serum
cinkosu, tedavi swasinda diisme gosterdi. Tedavi
kesildiginde diisiik bulunan serum bakir ve mag-
nezyum diizeyi, D vitamini tedavisini takiben

yiikselerek kontrol grubu degerlere ulastigt goz-

lendi. Calismamizda D vitaminine direncgli ragi-
tizm vakalarinda bakir, ¢inko ve magnezyum
metabolizmasinda degisiklik oldugu gozlenmis-
tir.

Anahtar Kkelimeler: D vitaminim- direncli rasitizm,

¢inko, bakn, magnezyum, 1) vitamini
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Ulkemizde halen bir sorun olarak devam eden
D vitamini yetersizligine bagh rasitizm sik olarak go-
riillmekle beraber, D vitaminine direncli rasitizm nadir
gozlenmektedir (1, 2).

Cinko, bakir ve magnezyum gibi elementlerin
kemigin yapisina girdigi ve kemik metabolizmasinda
onemli rolleri oldugu bilinmektedir (2-5). Yaptigi-
miz literatiir taramasinda D vitaminine direncli rasi-
tizmde ¢inko ve bakir ile ilgili ¢calismaya rastlanilma-
mistir. D vitaminine diren¢li rasitizmde magnezyumla
ilgili calismalar varsa da (6, 7), bu hastalarda ¢inko ve
bakirla ilgili yapilacak bir arastirmada, aralarindaki
iliskiyi gostermek bakimindan magnezyumun da ¢a-

liyma kapsamina alinmasi diisiiniilmiistiir.

GEREC VE YONTEM

Arastirma Cocuk Saghg:r ve Hastaliklar1 Anabilim
Dalimizda, rasitizm tanisi1 alan ancak birer ay ara ile
iki defa yapilan 300.000 IU intramuskuler D vitamini
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SUMMARY

Serum and urinary zinc, copper and mag-
nesium levels have been studied by determining
theselevels before and after treatmentin fifteen
patients with vitamin D resistant rickets. Follow-
ing vitamin D treatment serum zinc levels de-
creased significantly. Serum copper and mag-
nesium levels which were low before treatment
increased and reached that of the control group
after vitamin D treatment. In patients with
vitamin D resistant rickets changes in the meta-
bolism of copper, zinc and magnesium have been

observed.
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tedavisine cevap vermeyen, klinik, biyokimyasal ve
radyolojik bulgulari direnc¢li rasitizme uyan 15 hasta
lizerinde yapildi. Hastalarin yedisi erkek, sekizi kizdi.
Yiiksek doz D vitamini (serum Kkalsiyum diizeyi
9 mg/dl'nin altinda olan hastalar kg/8000 1.i. D,
9 mg/dl'nin iizerinde olanlara kg/2000 1.i. D, vita-
mini) oral olarak almakta olan D vitaminine direncli
rasitizmi olan hastalar calisma grubunu olusturdu.
Bu c¢ocuklarin seciminde akciger enfeksiyonu ve 16-
kositozunun olmamasi, hemoglobin diizeyi 11 mg/dl
iizerinde olmasina 6zen gosterildi. Bobrek patolojisi
olan ve antikonv'iilzan tedavi alan hastalar calisma di-
s1 birakildi. Ancak bu grupta ilk ¢alisma hastalar ilag¢
alirken yapilabildi. Daha sonra hastalarin almakta ol-
dugu yiiksek doz D vitamini ortalama 21 giin siire ile
kesildi ve ¢alismalar tekrarlandi. Ayn1 yas grubundaki

onbes hasta kontrol grubu olarak alind1.

Hastalarin ayrintili aile dykiileri alinarak fizik

bulgulari degerlendirildi. El bilek veya alt ekstremite
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Tablo

-1

D Vitaminine Direngli Rasitizmi Olan Hastalarin Serum idrar Element Diizeylerinin
Kontrol Grubu ile Karsilastiriimasi

RASITIZMLI COCUKLAR

Tedavi Kesildiginde

n X SX n X SX
Cinko

15 157.33 =+ 12.30 15 114.06 +8.48
(JIg/dl)
Bakir

15  79.66 +4.98 15 9773 *7.21
(«?/dl)
Magnezyum

15 170 +0.14 15 194 +0.13
(mg/dl)
Cinko 15 560.66 =52.91 15 446.23 +55.49
0Jg/24 saat) . ’ ) :
Bakir

15 29.70 £5.92 15 49.42 +5.90

(/ig/24 saat)

Magnezyum
(mg/24 saat)

TK: Tedavi kesildiginde TS: Tedavi sirasinda

grafisi, hemoglobin &l¢iimii, ldkosit sayimi, periferik
yayma, idrar analizi, serum kalsiyum, fosfor, alkalen
fosfataz ve total protein Ol¢liimleri yapildr (8-12).
Cinko, bakir ve magnezyum o6l¢iimleri i¢in her iki
gruptan kan Orneklerinin, diurnal degisimlerden
sakinmak i¢in a¢ karnina saat 8.30 ile 10.30 arasinda
alinmasina 6zen gosterildi. Cinko, bakir ve magnez-
yum igin kan ornekleri kalin bir igne ile enjektor kul-
lanmadan kol veninden miimkiin oldugu kadar staz
yapmadan direkt olarak tiipe damla damla alind1 ve
agizlar1 parafilm ile kapatilarak ol¢im yapilincaya
kadar —40°C'de saklandi. Her iki gruptaki g¢ocuklar-
dan demineralize siselere ve plastik idrar torbalarina
kontaminasyon olmamasina 6zen gosterilerek 24 saat-
lik idrarlart topland: ve voliimleri kaydedildi. Element
6lgtimii igin 10 ml kadar1 tipe alinarak agzi parafilm
ile kapatildi ve buzdolabinda saklanarak en kisa
siirede 6lgiimleri yapildi.

Cinko, bakir ve magnezyum Ol¢iimii yapilacak
kan ve idrar ornekleri i¢in kullanilan cam malzemenin
demineralize hale getirilmesi, 24 saat sabunlu suda
tutulduktan sonra ¢esme suyundan gecirilerek nitrik
asitte (HNO,) 24 saat bekletildi. Takiben ii¢ kez dis-
tile su, li¢ kez demineralize suda yikanarak 100°C'de
etivde kurutuldu. Serum ve idrar ¢¢inko, bakir, mag-
nezyum diizeyleri Perkin Elmer, Model-103 atomik
absorpsiyon spektrofotometrisi kullanilarak 6lgiildi.

Tedavi Sirasinda

15 29.18 £3.25 15 33.85 +£3.04

KONTROL GRUBU ONEM KONTROLU

TK-Kon TS-Kon TK-TS

15 85.06 =+5.87 p<0.001 p < 0.01 p<0.01

15 103.00 =4.71 p<0.01 p>0.05 p<0.02

15 212 +0.10 p<0.02 p>0.05 p<0.05

15 455.60 +39.94 p>0.05 p>0.05 p<0.01

13 3561  +4.22 p>005 p>005 p<0.05

15 32.06 =+2.44 p>0.05 p>0.05 p>0.05

Kon: Kontrol

Numune en az iki defa olmak {izere okunarak ortala-
malart alind1 (13-15).

Istatistik degerlendirme igin ortalamalar arasi
farkin 6nemini gosteren "t-student testi" uygulandi

(16).

BULGULAR

D vitaminine direng¢li ragitizm grubunda yas orta-
lamas1 980 + 1.09 yas, kontrol grubunda 9.34 + 1.16
yas olup aralarinda istatistik olarak anlamli bir fark
yoktu.

D vitaminine diren¢li rasitizmi olan hastalarda
tedavi kesildiginde ortalama serum kalsiyum diizeyi,
kontrol grubuna kiyasla 6nemli derecede diisiik bu-
lundu. Serum fosfor diizeyi kontrol grubuna kiyasla
anlamli sekilde diisik, alkalen fosfataz diizeyleri ise
yiksek bulunmustur. Hasta ve kontrol gruplarinin
total protein diizeyleri arasinda anlamli bir fark bu-
lunamadi. D vitamini tedavisi sirasinda hasta grubu ile
kontrol grubunun serum kalsiyum ortalama degerleri
arasinda anlamli bir farkin kalmadigi, serum fosfor
ortalama diizeyinde anlamli diisiikligiin, alkalen fos-
fataz diizeyinde ise yiiksekligin devam ettigi goriildi.

D vitaminine direngli ragitizmi 15 hastanin tedavi
kesildiginde ortalama serum ¢inko diizeyi 157.33 +
12.30 Mg/dl, tedavi sirasindaki ortalamasi 114.06 =+

Tiirkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergisi C.6, S.4, 1988
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Sekil-1. D vitaminine direngli rasitizmi olan hastalarla
kontrol grubu ¢ocuklarin serum ¢inko dizeylerinin
kargilagtiriimast,

848 /ig/dl bulundu. Kontrol grubunun ortalama se-
rum ¢inko diizeyi 85.06 + 5.87 /ig/dl idi. Bu hastalar-
da serum ¢inkosu tedavi kesildigi donemde kontrol
grubuna gore 6nemli derecede yiiksek oldugu gozlen-
di (p <0.001). Tedavi sirasinda serum ¢inko diizeyi-
nin, tedavinin kesildigi déneme karsi onemli diisme
goOstermesine karsin (p <0.01), hala kontrol grubuna
gore yiksek kaldign bulundu (p < 0.01) (Tablo-l,
Sekil-1). Hastalarimizda ortalama idrar ¢inko diizeyi
tedavi kesildigi donemde 560.66 + 52.91 /ig/24 saat,
tedavi sirasinda ise 446.23 + 55.49 /ig/24 saat bulun-
du. Kontrol grubunun ortalama idrar ¢inko diizeyi
455.60 + 39.94 /ig/24 saat idi. Tedavi kesildigi do-
nemdeki ve tedavi sirasindaki idrar ¢inko diizeyleri
ile kontrol grubu arasinda anlaml bir fark gbzlenme-
di. Buna karsin tedavi kesildikten sonraki idrar ¢in-
ko diizeyi, tedavi sirasindaki ortalama degere karsi
anlaml yiikseklik gésterdi (p < 0.01) (Tablo-I).
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Sekil-2. D vitaminine direng¢li rasitizmi olan hastalarin
serum bakir diizeylerinin kontrol grubu ile karsi-
lagtirilmasi.

D vitaminine direngli ragitizmi olan hastalarimi-
zin tedavi kesildikten sonraki ortalama serum bakir
diizeyi 79.66 + 4.98 /ig/dl, tedavi sirasindaki 97.73 +
7.21 /Ug/d! idi. Kontrol grubu ortalamasi ise 103.00 +
471 /ig/dl bulundu. Bu grupta tedavi kesildiginde
ortalama serum bakir diizeyi kontrol grubuna goére
diisiik olarak gozlendi (p < 0.01). D vitamini tedavi-
sini takiben ortalama serum bakir diizeyi D vitamini
tedavisi sirasindaki ortalamaya goére diisiik bulundu
(Tablo-1, Sekil-2). Hastalarimizin ortalama idrar ba-
kir diizeyi tedavi kesildiginde 29.70 + 5.92/ig/24 saat,
tedavi sirasinda 49.42 + 590 Mg24 saat bulundu.
Kontrol grubunda ise ortalama idrar bakir diizeyi
35.61 + 4.22 /ig/24 saat idi. Tedavi kesildiginde ve
tedavi sirasindaki ortalama idrar bakir diizeyleri

Tiirkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTiRMA Dergisi C.6, S.4, 1988
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Sekii-3. D vitaminine direng¢li rasitizmi olan hastalarin
serum magnezyum diizeylerinin kontrol grubu ile
karsilastirilmasi.

kontrol grubuna goére anlamsiz bulundu. Tedavi
sirasindaki idrar bakir diizeyinin ise tedavi kesildik-
ten sonraki diizeye gore anlamli yiikseklik gosterdigi
saptandi (Tablo-I).

D vitaminine direngli rasitizmi! hastalarimizin
ortalama serum magnezyum diizeyi tedavi kesildi-
ginde 1.70 * 0.14 mg/dl, tedavi sirasinda 194 =+
0.13 mg/dl bulundu. Kontrol grubunun ortalama
serum magnezyum diizeyi 2.12 + 0.10 mg/dl olarak
saptandi. Tedavi kesildiginde ortalama serum mag-
nezyum diizeyi hem tedavi sirasindaki, hem de kon-
trol grubu ortalama serum magnezyum diizeylerine
gore anlamhi olarak disik bulundu (p < 0.05, p <
0.02). Tedavi sirasindaki ortalama serum magnez-
yum degerinin ise, kontrol grubuna gore anlamsiz ol-
dugu saptandi (Tablo-I. Sekil-3). Bu hastalarda orta-

Tirkiye Klinikleri Tip Biiimleri ARASTIRMA Dergisi C.6,
286 Turkisti

lama idrar magnezyum diizeyi tedavi kesildiginde
29.18 + 3.26 mg/24 saat, tedavi sirasinda 33.85 + 3.04
mg'dl bulundu. Kontrol grubunun ortalama idrar
magnezyum diizeyi ise 32.06 + 2.44 mg/24 saat idi.
Tedavi kesildiginde ve tedavi sirasindaki degerlerle
kontrol grubunun ortalama idrar magnezyum diizey-
leri arasinda anlamh bir fark gézlenmedi (Tablo-I).

TARTISMA

Metabolik kemik hastalig1r oian D vitamini yeter-
sizligi rasitizmde c¢inko, bakir ve magnezyumla ilgili
calismalar varsa da (17-20), I) vitaminine direngli ra-
sitizmde bu konudaki ¢aligsmalar kisithidir (6, 7).

Cinkonun kemik metabolizmasi1 ile iliskisi bilin-
mektedir (2-5).
mik metabolizmasinda aktivator olarak rol oynadigi

Deneysel g¢alismalarla ¢inkonun ke-

ileri strilmistir (21). Cinko ve diger eser elementle-
rin kemikte hiicresel diizeyde etki yaptig1 diistiniilmiis-
se de, hiicre diizeyindeki bu etkinin mekanizmasi an-
lasilamamistir (22). Vitamin D'nin ¢inkoyu kemik-
lere dogru harekete gecirerek orada bagladigimi gos-
teren deneysel ¢alismalar vardir (5, 23, 24). D vita-
minine diren¢li rasitizmi olan hastalarimizda tedavi
kesildiginde yiliksek serum ¢inkosunun, D vitamini te-
davisi sirasinda digme gostermesine ragmen kontrol
grubuna gore yiiksek bulunmasi D vitaminin ¢inkoyu
kemiklere dogru hareket ettirdigini gdéstere» deneysel
¢aligsmalar1 destekler niteliktedir. Kontrol grubuna
gore seram c¢inko diizeyinin D vitamini tedavisi sira-
sinda halen yiiksek olmasi, olayin uzun siireli oldugu
ve tedavinin yeterli olmadigini disiindiirmektedir.

D vitamini yetersizligi rasitizminde bakir meta-
bolizmasi ile ilgili ¢aligmalar da D vitamini ve bakir
iligkisi incelenmistir. Bu g¢alismalarla D vitamininin
bakir1 kemiklerden kana mobilize ettigi disinilmis
ve D vitamininin barsaktan bakir absorpsiyonunu ar-
tirtcr etkisinin oldugu ileri sirilmistir (18, 25).

D vitaminine direngli rasitizmi olan hasta gru-
bunda Tablo-I'de goriildiigii gibi tedavi Kkesildiginde
ortalama serum bakir diizeyi kontrol grubu ortalama-
sina karsit onemli derecede diisiik bulunmustur (p <
0,01). Yiksek doz D vitamini tedavisini takiben bu
grup hastalarda serum bakir diizeyi kontrol grubu dii-
zeyine ulasmistir. Bu bulgular D vitamininin, bakirin
kemikten kana mobilizasyonu ve gastrointestinal ab-
sorpsiyonunun artirict etkisine bagli oldugunu diisin-
dirmistiir. Hastalarimizda serum bakir diizeyinin
kontrol grubuna gore diisiik bulunmasi, rasitizmde ba-
kir diisikligiiniin hastali@in agirligina paralellik gos-
terdigi bildirilen Miakisheva (26) 'min ¢aligymalarina
uygunluk gostermektedir.

D vitaminine diren¢li rasitizmi olan hastalarimiz-
da tedavi kesildiginde serum magnezyum, kalsiyum
ve fosfor diizeylerinin kontrol grubuna gore diisik,
alkalen fosfatazi ise yiliksek bulduk (p < 0.001). D vi-
taminine direncli rasitizmde barsaktan kalsiyum, fos-
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for ve magnezyum absorpsiyonunda bozuklugun
oldugu ve bunun 25-hidroksikolekalsiferol ile ortadan
kaldirilabildigi bildirilmistir (27). Anast (6), Hamil-
ton ve arkadaslari (7) birer hastaya dayanan godzlem-
lerinde, D vitaminine direnc¢li rasitizmde tedaviden
once seram magnezyum diizeyini normal bulduklarini
bildirmislerdir. Biz hastamizdan sadece ikisinde, teda-
vi kesildiginde serum magnezyum diizeyini normal

bulduk. Diger hastalarimizda ise serum magnezyumu

hipomagnezemik diizeyde 1idi. Tedavi sirasinda bu
grup hastalarimizda ortalama serum magnezyum dii-

zeyi normal sinirlara ulasmistir (p < 0.05),

Calismamizda D vitaminine direngli rasitizmi
olan hastalarin serumlarinda ¢inko, bakir ve magnez-
yum, idrarlarinda; ¢inko ve bakir diizeylerinde degi-
siklikler gosterdigi ve D vitamini tedavisinin bu degi-

siklikleri diizeltici yonde etkiledigi ortaya konuldu.
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