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O/.ET 

D vitaminine dirençli raşitizmi olan onbeş 
hastanın serum-idrar çinko, bakır ve magnezyum 
düzeyleri, yüksek doz D vitamini tedavisi sırasın­
da ve D vitamini kesildikten sonra ölçüldü. Hasta­
larda tedavi kesildiğinde yüksek bulunan serum 
çinkosu, tedavi sırasında düşme gösterdi. Tedavi 
kesildiğinde düşük bulunan serum bakır ve mag­
nezyum düzeyi, D vitamini tedavisini takiben 
yükselerek kontrol grubu değerlere ulaştığı göz­
lendi. Çalışmamızda D vitaminine dirençli raşi­
tizm vakalarında bakır, çinko ve magnezyum 
metabolizmasında değişiklik olduğu gözlenmiş­
tir. 

Anahtar kelimeler: D vitaminim- dirençli raşitizm, 
çinko, bakıı, magnezyum, l) vitamini 
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SUMMARY 

Serum and urinary zinc, copper and mag­
nesium levels have been studied by determining 
these levels before and after treatment in 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. 

Kr^ words: Vitamin D rrsistanl rickets, line, copper, 
manni'Sium, vitamin I) 
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Ü l k e m i z d e halen bir sorun olarak devam eden 
D vitamini y e t e r s i z l i ğ i n e bağl ı r a ş i t i z m s ık olarak gö­
r ü l m e k l e beraber, D vitaminine d i r e n ç l i r a ş i t i z m nadir 
g ö z l e n m e k t e d i r (1, 2). 

Ç i n k o , bakır ve magnezyum gibi elementlerin 
k e m i ğ i n y a p ı s ı n a girdiği ve kemik m e t a b o l i z m a s ı n d a 
ö n e m l i rolleri o l d u ğ u bilinmektedir (2-5). Y a p t ı ğ ı ­
m ı z l i teratür taramas ında D vitaminine d i r e n ç l i raşi­
tizmde ç i n k o ve bakır ile ilgili ç a l ı ş m a y a rast lanı lma­
m ı ş t ı r . D vitaminine d i r e n ç l i r a ş i t i z m d e magnezyumla 
ilgili ç a l ı ş m a l a r varsa da (6, 7), bu hastalarda ç i n k o ve 
bakırla ilgili yap ı lacak bir a r a ş t ı r m a d a , aralarındaki 
i l i ş k i y i g ö s t e r m e k b a k ı m ı n d a n magnezyumun da ça­
l ı ş m a k a p s a m ı n a a l ınmas ı d ü ş ü n ü l m ü ş t ü r . 

GEREÇ VE YÖNTEM 
A r a ş t ı r m a Ç o c u k S a ğ l ı ğ ı ve Hastal ıkları Anabilim 

D a l ı m ı z d a , raş i t i zm tanıs ı alan ancak birer ay ara ile 
iki defa yap ı lan 300.000 IU intramuskuler D vitamini 

tedavisine cevap vermeyen, klinik, biyokimyasal ve 
radyolojik bulguları d i r e n ç l i r a ş i t i z m e uyan 15 hasta 
üzer inde y a p ı l d ı . Hasta lar ın yedisi erkek, sekizi k ı zd ı . 
Y ü k s e k doz D vitamini (serum kalsiyum d ü z e y i 
9 mg/dl'nin a l t ı n d a olan hastalar kg/8000 l . ü . D 3 , 
9 mg/dl'nin üzer inde olanlara kg/2000 l . ü . D 3 vita­
mini) oral olarak almakta olan D vitaminine d i r e n ç l i 
raş i t i zmi olan hastalar ç a l ı ş m a grubunu o l u ş t u r d u . 
Bu ç o c u k l a r ı n s e ç i m i n d e a k c i ğ e r enfeksiyonu ve l ö -
kositozunun o l m a m a s ı , hemoglobin d ü z e y i 11 mg/dl 
üzer inde o l m a s ı n a ö z e n gös ter i ld i . B ö b r e k patolojisi 
olan ve ant ikonv' ı i lzan tedavi alan hastalar ç a l ı ş m a dı­
şı b ırakı ld ı . Ancak bu grupta ilk ç a l ı ş m a hastalar i l aç 
a l ırken yap ı lab i ld i . Daha sonra hasta lar ın almakta ol­
d u ğ u y ü k s e k doz D vitamini ortalama 21 gün süre ile 
kesildi ve ç a l ı ş m a l a r t ekrar landı . A y n ı y a ş grubundaki 
o n b e ş hasta kontrol grubu olarak a l ınd ı . 

Hastaların ayrınt ı l ı aile ö y k ü l e r i al ınarak fizik 
bulguları d e ğ e r l e n d i r i l d i . El bilek veya alt ekstremite 
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Tablo -1 

D Vitaminine Dirençli Raşitizmi Olan Hastaların Serum İdrar Element Düzeylerinin 
Kontrol Grubu İle Karşılaştırılması 

RAŞITIZMLI ÇOCUKLAR 

Tedavi Kesildiğinde Tedavi Sırasında 

K O N T R O L GRUBU ÖNEM KONTROLÜ 

n X SX n X SX n X SX TK-Kon TS-Kon T K - T S 

Çinko 
(/Jg/dl) 

Bakır 
(«?/dl) 

15 157.33 ± 12.30 15 114.06 ± 8 . 4 8 

15 79.66 ± 4 . 9 8 15 97.73 ± 7 . 2 1 

15 85.06 ± 5 . 8 7 p< 0.001 p < 0.01 p<0.01 

15 103.00 ± 4 . 7 1 p < 0.01 p > 0.05 p < 0.02 

Magnezyum 
(mg/dl) 

15 1.70 ± 0 . 1 4 15 1.94 ± 0 . 1 3 15 2.12 ± 0 . 1 0 p<0.02 p > 0.05 p<0.05 

Çinko 
OJg/24 saat) 

15 560.66 ± 5 2 . 9 1 15 446.23 ± 5 5 . 4 9 15 455.60 ± 3 9 . 9 4 p > 0.05 p > 0.05 p < 0.01 

Bakır 
(/ig/24 saat) 

15 29.70 ± 5 . 9 2 15 49.42 ± 5 . 9 0 13 35.61 ± 4 . 2 2 p > 0.05 p > 0.05 p < 0.05 

Magnezyum 
(mg/24 saat) 

15 29.18 ± 3 . 2 5 15 33.85 ± 3 . 0 4 15 32.06 ± 2 . 4 4 p > 0.05 p > 0.05 p > 0.05 

T K : Tedavi kesildiğinde TS: Tedavi sırasında Kon: Kontrol 

grafisi, hemoglobin ölçümü, lökosit sayımı, periferik 
yayma, idrar analizi, serum kalsiyum, fosfor, alkalen 
fosfataz ve total protein ölçümleri yapıldı (8-12). 
Çinko , bakır ve magnezyum ölçümleri için her ik i 
gruptan kan örneklerinin, diurnal değişimlerden 
sakınmak için aç karnına saat 8.30 ile 10.30 arasında 
alınmasına özen gösterildi. Ç inko , bakır ve magnez­
yum için kan örnekleri kalın bir iğne ile enjektör kul­
lanmadan kol veninden mümkün olduğu kadar staz 
yapmadan direkt olarak tüpe damla damla alındı ve 
ağızları parafilm ile kapatı larak ölçüm yapılıncaya 
kadar —40°C'de saklandı. Her ik i gruptaki çocuklar­
dan demineralize şişelere ve plastik idrar torbalarına 
kontaminasyon olmamasına özen gösterilerek 24 saat­
lik idrarları toplandı ve volümleri kaydedildi. Element 
ölçümü için 10 ml kadarı tüpe alınarak ağzı parafilm 
ile kapatı ldı ve buzdolabında saklanarak en kısa 
sürede ölçümleri yapıldı. 

Ç inko , bakır ve magnezyum ölçümü yapılacak 
kan ve idrar örnekleri için kullanılan cam malzemenin 
demineralize hale getirilmesi, 24 saat sabunlu suda 
tutulduktan sonra çeşme suyundan geçirilerek nitrik 
asitte ( H N 0 3 ) 24 saat bekletildi. Takiben üç kez dis-
tile su, üç kez demineralize suda yıkanarak 100°C'de 
etüvde kurutuldu. Serum ve idrar ç ç i n k o , bakır, mag­
nezyum düzeyleri Perkin Elmer, Model-103 atomik 
absorpsiyon spektrofotometrisi kullanılarak ölçüldü. 

Numune en az ik i defa olmak üzere okunarak ortala­
maları alındı (13-15). 

İstatistik değerlendirme için ortalamalar arası 
farkın önemini gösteren "t-student testi" uygulandı 
(16). 

B U L G U L A R 

D vitaminine dirençli raş i t izm grubunda y a ş orta­
laması 980 ± 1.09 y a ş , kontrol grubunda 9.34 ± 1.16 
yaş olup aralarında istatistik olarak anlamlı bir fark 
yoktu. 

D vitaminine dirençli raşitizmi olan hastalarda 
tedavi kesildiğinde ortalama serum kalsiyum düzeyi, 
kontrol grubuna kıyasla önemli derecede düşük bu­
lundu. Serum fosfor düzeyi kontrol grubuna kıyasla 
anlamlı şekilde düşük, alkalen fosfataz düzeyleri ise 
yüksek bu lunmuş tu r . Hasta ve kontrol gruplarının 
total protein düzeyleri arasında anlamlı bir fark bu­
lunamadı . D vitamini tedavisi sırasında hasta grubu ile 
kontrol grubunun serum kalsiyum ortalama değerleri 
arasında anlamlı bir farkın kalmadığı , serum fosfor 
ortalama düzeyinde anlamlı düşüklüğün, alkalen fos­
fataz düzeyinde ise yüksekliğin devam et t iği görüldü. 

D vitaminine dirençli raşit izmi 15 hastanın tedavi 
kesildiğinde ortalama serum ç inko düzeyi 157.33 ± 
12.30 Mg/dl, tedavi sırasındaki ortalaması 114.06 ± 
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8.48 /ig/dl bulundu. Kontrol grubunun ortalama se­
rum çinko düzeyi 85.06 ± 5.87 /ig/dl idi. Bu hastalar­
da serum çinkosu tedavi kesildiği dönemde kontrol 
grubuna göre önemli derecede yüksek olduğu gözlen­
di (p < 0.001). Tedavi sırasında serum çinko düzeyi­
nin, tedavinin kesildiği döneme karşı önemli düşme 
göstermesine karşın (p < 0.01), hâlâ kontrol grubuna 
göre yüksek kaldığı bulundu (p < 0.01) (Tablo-I, 
Şekil-1). Hastalarımızda ortalama idrar çinko düzeyi 
tedavi kesildiği dönemde 560.66 ± 52.91 /ig/24 saat, 
tedavi sırasında ise 446.23 ± 55.49 /ig/24 saat bulun­
du. Kontrol grubunun ortalama idrar çinko düzeyi 
455.60 ± 39.94 /ig/24 saat idi. Tedavi kesildiği dö­
nemdeki ve tedavi sırasındaki idrar çinko düzeyleri 
ile kontrol grubu arasında anlamlı bir fark gözlenme­
di. Buna karşın tedavi kesildikten sonraki idrar çin­
ko düzeyi, tedavi sırasındaki ortalama değere karşı 
anlamlı yükseklik gösterdi (p < 0.01) (Tablo-I). 
Türkiye Klinikleri Tıp Bilimleri ARAŞTİRMA Dergisi C.6, S.4, 
Turkish Journal of RESEARCH İn Medical Sciences V.6, N.4, 

Şekil-2. D vitaminine dirençli raşitizmi olan hastaların 
serum bakır düzeylerinin kontrol grubu ile karşı­
laştırılması. 

D vitaminine dirençli raşitizmi olan hastalarımı­
zın tedavi kesildikten sonraki ortalama serum bakır 
düzeyi 79.66 ± 4.98 /ig/dl, tedavi sırasındaki 97.73 ± 
7.21 /Ug/dl idi. Kontrol grubu ortalaması ise 103.00 ± 
4.71 /ig/dl bulundu. Bu grupta tedavi kesildiğinde 
ortalama serum bakır düzeyi kontrol grubuna göre 
düşük olarak gözlendi (p < 0.01). D vitamini tedavi­
sini takiben ortalama serum bakır düzeyi D vitamini 
tedavisi sırasındaki ortalamaya göre düşük bulundu 
(Tablo-I, Şekil-2). Hastalarımızın ortalama idrar ba­
kır düzeyi tedavi kesildiğinde 29.70 ± 5.92/ig/24 saat, 
tedavi sırasında 49.42 ± 5.90 Mg/24 saat bulundu. 
Kontrol grubunda ise ortalama idrar bakır düzeyi 
35.61 ± 4.22 /ig/24 saat idi. Tedavi kesildiğinde ve 
tedavi sırasındaki ortalama idrar bakır düzeyleri 

1988 
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Şekü-3 . D vitaminine dirençli raşitizmi olan hastaların 
serum magnezyum düzeylerinin kontrol grubu ile 
karşılaştırılması. 

kontrol grubuna göre anlamsız bulundu. Tedavi 
sırasındaki idrar bakır düzeyinin ise tedavi kesildik­
ten sonraki düzeye göre anlamlı yükseklik gösterdiği 
saptandı (Tablo-I). 

D vitaminine dirençli raşitizmi! hastalarımızın 
ortalama serum magnezyum düzeyi tedavi kesildi­
ğinde 1.70 ± 0.14 mg/dl, tedavi sırasında 1.94 ± 
0.13 mg/dl bulundu. Kontro l grubunun ortalama 
serum magnezyum düzeyi 2.12 ± 0.10 mg/dl olarak 
saptandı. Tedavi kesildiğinde ortalama serum mag­
nezyum düzeyi hem tedavi sırasındaki, hem de kon­
trol grubu ortalama serum magnezyum düzeylerine 
göre anlamlı olarak düşük bulundu (p < 0.05, p < 
0.02). Tedavi sırasındaki ortalama serum magnez­
yum değerinin ise, kontrol grubuna göre anlamsız ol­
duğu saptandı (Tablo-I. Şekil-3) . Bu hastalarda orta­

lama idrar magnezyum düzeyi tedavi kesildiğinde 
29.18 ± 3.26 mg/24 saat, tedavi sırasında 33.85 ± 3.04 
mg'dl bulundu. Kont ro l grubunun ortalama idrar 
magnezyum düzeyi ise 32.06 ± 2.44 mg/24 saat i d i . 
Tedavi kesildiğinde ve tedavi sırasındaki değerlerle 
kontrol grubunun ortalama idrar magnezyum düzey­
leri arasında anlamlı bir fark gözlenmedi (Tablo-I). 

T A R T I Ş M A 
Metabolik kemik hastalığı oian D vitamini yeter­

sizliği raş i t izmde ç inko , bakır ve magnezyumla ilgili 
çalışmalar varsa da (17-20), I) vitaminine dirençl i ra­
şi t izmde bu konudaki çal ışmalar kısıtlıdır (6, 7). 

Çinkonun kemik metabolizması ile ilişkisi bil in­
mektedir (2-5). Deneysel çalışmalarla ç inkonun ke­
mik metabol izmasında aktivator olarak rol oynadığ ı 
ileri sürülmüştür (21). Ç inko ve diğer eser elementle­
rin kemikte hücresel düzeyde etki yaptığı düşünülmüş­
se de, hücre düzeyindeki bu etkinin mekanizması an­
laşı lamamıştır (22). Vitamin D'nin ç inkoyu kemik­
lere doğru harekete geçirerek orada bağladığını gös­
teren deneysel çalışmalar vardır (5, 23, 24). D vita­
minine dirençli raşitizmi olan hastalarımızda tedavi 
kesildiğinde yüksek serum çinkosunun, D vitamini te­
davisi sırasında düşme göstermesine rağmen kontrol 
grubuna göre yüksek bulunması D vitaminin ç inkoyu 
kemiklere doğru hareket et t i rdiğini göstere» deneysel 
çalışmaları destekler niteliktedir. Kontrol grubuna 
göre seram ç i n k o düzeyinin D vitamini tedavisi sıra­
sında halen yüksek olması, olayın uzun süreli o lduğu 
ve tedavinin yeterli olmadığını düşündürmektedir . 

D vitamini yetersizliği raş i t izminde bakır meta­
bolizması ile ilgili çal ışmalar da D vitamini ve bakır 
ilişkisi incelenmiştir . Bu çalışmalarla D vitamininin 
bakırı kemiklerden kana mobilize et t iği düşünülmüş 
ve D vitamininin barsaktan bakır absorpsiyonunu ar­
tırıcı etkisinin o lduğu ileri sürülmüştür (18, 25). 

D vitaminine dirençli raşitizmi olan hasta gru­
bunda Tablo-I'de görüldüğü gibi tedavi kesildiğinde 
ortalama serum bakır düzeyi kontrol grubu ortalama­
sına karşı önemli derecede düşük bulunmuştur (p < 
0,01). Yüksek doz D vitamini tedavisini takiben bu 
grup hastalarda serum bakır düzeyi kontrol grubu dü­
zeyine ulaşmışt ı r . Bu bulgular D vitamininin, bakırın 
kemikten kana mobilizasyonu ve gastrointestinal ab-
sorpsiyonunun artırıcı etkisine bağlı o lduğunu düşün­
dürmüştür. Hastalarımızda serum bakır düzeyinin 
kontrol grubuna göre düşük bulunması , raş i t izmde ba­
kır düşüklüğünün hastalığın ağırlığına paralellik gös­
terdiği bildirilen Miakisheva (26) 'nın çal ışmalar ına 
uygunluk göstermektedir. 

D vitaminine dirençli raşitizmi olan hastalarımız­
da tedavi kesildiğinde serum magnezyum, kalsiyum 
ve fosfor düzeylerinin kontrol grubuna göre düşük, 
alkaleıı fosfatazı ise yüksek bulduk (p < 0.001). D vi­
taminine dirençli raşi t izmde barsaktan kalsiyum, fos-
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for ve magnezyum absorpsiyonunda bozuk luğun 
o lduğu ve bunun 25-hidroksikolekalsiferol ile ortadan 
kaldırılabildiği bildirilmiştir (27). Anast (6), Hamil­
ton ve arkadaşlar ı (7) birer hastaya dayanan gözlem­
lerinde, D vitaminine dirençli raş i t izmde tedaviden 
önce seram magnezyum düzeyini normal bulduklarını 
bildirmişlerdir . Biz has tamızdan sadece ikisinde, teda­
vi kesildiğinde serum magnezyum düzeyini normal 
bulduk. Diğer hastalarımızda ise serum magnezyumu 

hipomagnezemik düzeyde id i . Tedavi sırasında bu 
grup hastalarımızda ortalama serum magnezyum dü­
zeyi normal sınırlara ulaşmışt ı r (p < 0.05), 

Çal ışmamızda D vitaminine dirençli raşitizmi 
olan hastaların serumlarında ç inko , bakır ve magnez­
yum, idrarlarında; ç inko ve bakır düzeylerinde deği­
şiklikler gösterdiği ve D vitamini tedavisinin bu deği­
şiklikleri düzeltici y ö n d e etkilediği ortaya konuldu. 
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