cocuk hastaliklari

D vitamini, dogada vitamin D2 (ergokalsiferol)
ve vitamin-D3 (kolekalsiferol) olarak baslica iki si-
nikle bulunur. U2-vitamini bitkisel kaynakli olup,
mantar veya mayadaki ergosteroliin irridasyonu ile
olusur. D3-vitamini hayvansal kaynakli olup, balik
karacigerinde dogal olarak bulunur. D4-vitamini
(22, 23) dihidroksiergokalsiferoldiir (1-5).

Gidalarimizla alinan D2 ve D3 duodenumdan
itibaren ince barsaktan absorbe olur. Absorbe olan
D vitamini bir proteine baglanarak lenf yollar1 ile
genel sirkiilasyona girerek karacigere tasinir. Kara-
cigere gidalarla gelen D vitamini ile viicudumuzda,
derimizde sentez edilen kolekaisiferolun metaboliz-
mast aynidir. Karacigerde kolesterol, 7-dehitroko-
lesterole c¢evrildikten sonra periferik kana salgilanarak
derimizdeki malpighi tabakasina gelir. Burada 290-
320 milimikron dalga boyundaki ultraviole etkisi ile
7-dehitrokolesterol, kolekalsiferol'e (D3 vitamini) g¢ev-
rilir (1-5) (Sekil 1).

Gidalarimizla alinan D2 ve D3 vitamininin ince
barsaklardan emilisinde safra gereklidir. Karaciger,
safra kesesi ve sindirim sistemi hastaliklarinda D vita-
mininin emilimi bozulabilir. 1)2 ve D3 vitamini
baslica duodenum ve jejunumdan safra tuzlari ve lu-
men i¢i lipidlerle lenfatik kanallara emilerek viicutta
sentez edilen D3 vitamini ile karisir. 50-60.000 mole-
kil agirligindaki spesifik bir alfa-2 globulinle kara-
cigere tasinir. Karacigerde mikrozomal bir enzim
olan 25-hidroksilaz (250Haz) enzimi ile 25 hidroksi-
kolekalsiferole (25HCC) doniisiir. D vitamininin kara-
cigerdeki 25 Hidroksilasyon reaksiyonu plazmadaki
25 HCC diizeyi ile inhibe edilmekte ve bdylece viicu-
dun 25HCC ihtiyact ayarlanmaktadir (1, 5, 6). Ancak
bu inhibisyon yiiksek doz D vitamini verildiginde en-
toksikasyonu engelleyememektedir (7). Serum 25
HCC diizeyi diyetle alinan D vitamini miktarina ve
gilinesten yararlanma derecesine bagli olup, yaz ve kis
degerleri farkli olarak bulunmustur (8-10). 25 (OH)
kolekalsiferol veya 25 (OH) ergokalsiferol dolasimda
bir alfa-2 globuline baglanarak bobrege tasinir. Bob-
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regin proximal tubuli epitellerinde 25 hidroksi vita-
min D, 1 alfa hidroksilaz (alfa 1 Oliaz) enzimi araci-
lig1 ile 1,25 dihitroksikolekalsiferole (1,25 DHCC) dé-
niiserek, bugiin i¢in bilinen en aktif vitamin D meta-
bolitini olusturur. Proksimal tubulus hiicrelerinde bu
metabolitin olusumu parathormon ile daha hizlan-
maktadir. Stronsiyum bu donilisiimi inhibe etmekte-
dir (11). D vitamini metabolizmasinin esas regulasyo-
nu 125 DHCCUn yapiminin diizenlenmesi ile olur.
Serum iyonize Ca ve P konsantrasyonundan azalma,
PTH, GH, 0Ostrojen ve prolaktin seviyesindeki artma
ile 1,25 DHCC yapimi stimiile olur (12). Serum Ca 9
mg/dl'den, P 8 mg/dl fazla olunca 1 alfa OHaz enzim
aktivitesi artar. 1,25 DHCC olusumunun azalmasi ile
kemikten CA rezorbsiyoriu, barsaktan Ca emilimi aza-
larak iyonize Ca normale doner (11). Hipokalsemi
hallerinde ise PTH salgilanmasi1 artarak, bdbrekten
fosfat dilirezine neden olur ve Ca'un geri emilimi ar
tar (Sekil-2). 1,25 DHCC barsak mukozasinda DNA
sentezini, Ca baglayan protein yapimi ve firgamsi
kenarda AP enzim aktivitesinin artmasini saglar. Bu
protein varliginda Ca duodenimdan aktif olarak emi-
lir. 1,25 DHCCUn barsaktaki etkileri PTH mevcudi-
yetine bagli degildir. Ancak kemikten Ca mobilizas-
yonu i¢in PTH ya ihtiya¢ vardir. 1,25 DHCC Un hay-
vanlara verilmesinin bdbrekte bu maddenin olusumu-
nu azalttig1 ve 24,25 DHCC sentezini uyardigi goste-
rilmistir (1-5, 11). 24-25 DHCC verilmesi ise 25HCC-
in, 1,25 DHCC'ye doniisimiini etkilemez. Glikokor-
tikoitlerle tedavi sirasinda da 25 HCCUn 1,25DHCC'a
doniisiimii bozulur (12). Kronik bobrek yetmezligin-
de 25 HCCUn 1,25 DHCC déniisiimii azaldigindan
Ca'un barsaktan emilimi azalarak osteomalazi ve os-
teodistrofi gelisebilir (13, 14). Ergosteroliin ultra-
viole irridasyonu ile olusan dehitrotakisferol ve sen-
tetik 1 alfa OH kolekalsiferol bobrekte hidroksilasyo-
na gerek gdostermeden aktivite gdsterdiklerinden bob-
rek hastaliklarinda Ca absorbsiyonunu artirirlar.

24, 25 DHCC bobrekte kortikal mitokondrilerde
25 HCCUn hidroksilasyonu ile olusur (15). Serum
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Sekil - 2. Kan Kalsiyum, Parathormon ve 1,25 (OII), D iliskisi

24,25 HCC diizeyi 25 HCCUn % 10'u kadardir. Vii-
cutta hizla metabolize olarak disk: ile atilir. Yiiksek
plazma fosfat, stronsiyum ve 1,25 DHCC diizeyi, D
vitamini verilmesi 1,25 DHCC sentezini inhibe ederek
24,25 DHCC sentezini uyarir. Diisiik serum Ca'u ise
24,25 DHCC olusumunu engeller.

1,24,25 trihidroksi kolekalsiferol bobrekte 1,25
DHCCUn 24 hidroksilasyonu veya 24,25 DHCCUn
1 alfa hidroksilasyonu ile olusur. Hayvanlarda rasi-
tizmi iyilestirme etkisi 1,25 DHCCUn % 60'1 kadar-
dir. Barsaktan Ca absorosiyonunu arttirict etkisi fazla
olmasina karsin, kemikten Ca mobilizasyonunda daha
az aktiftir (16).

25,26 DHCCUn insanlardaki fizyolojik rolii
bilinmemektedir. Insan serumunda 25 HCCUn % 10'u
kadar bulunur (17).

RASITiZM

D vitamini metabolizmasi bozukluklarindan en
stk goriileni ve gelismekte olan iilkeler i¢in en biyik
sorun olani D vitamini eksikligine bagli rasitizmdir
(18, 19). Rasitizm, bilyimekte olan organizmada
kikirdak matriksi ve kemik matriksinin mineralize
olmasindaki yetersizliktir. Rasitizm Hipokrat zama-
nindan beri bilinmekle birlikte, hastaligin bugiinki
bilgilerimize kismen uyan tanisi 17. yiizyilda yapil-
mistir. 1650 yilinda Glisson kisa boylu egri ba-
cakli g¢ocuklar1 Glissomian rasitizm diye adlandir-
mistir  (20). 1920'de Mallanby ve Buldschinsky
glines 1sin1 ve temiz havanin yoklugu ile diyet yeter-
sizliginin rasitizm olusturdugunu, diyete balik yag:
eklenmesi veya giineslenme ile hastaligin 6nlendigini
gostermislerdir.

D vitamini eksikligine bagli rasitizm, genellikle
siit ¢cocuklugu caginda (4-18 ay arasinda) goriilmekle
birlikte, yeni dogan doéneminde ve gelismenin hizh
oldugu adolesan doneminde de gorilmektedir (21-
23). Giinlik D vitamini gereksinimi biiylime, gebelik
ve emzirme dOénemlerinde 400 T.U./'gﬁn, eriskinlerde
ise 100 1.U./giin'diir (18). D vitamini engok balik,
karaciger ve yumurta sarisinda, daha az miktarlarda
ise tereyagi, peynir ve ette bulunur. Kis mevsiminin
uzun siirmesi, hava kirliligi, kundak yapma, gilinese
¢ikarmama, diyette yiiksek fitat, yetersiz ve uygun ol-
mayan oranda Ca ve P bulunmasi, rasitizme neden
olmaktadir (24-26). Rasgitizm nedenleri Tablo-1'de
verilmigtir.

Anne siitlinde sadece yagda eriyen D vitamini
kisminin degil, suda eriyen siilfat bilesiklerinin bu-
lundugu ve total D vitamini miktarinin diisiik olma-
digi, bu nedenle anne siitii alan bebeklere ayrica D
vitamini verilmesinin gereksiz oldugunu ileri siiren
yayinlar mevcuttur (27). Bu konuda yapilan yeni
¢aligsmalarda ise, anne yeterli vitamin alsa bile, anne
siitindeki D vitamini ektivitesinin sanildig1 kadar
glicli  olmadig1 belirtilmektedir (28). Hastanemizde
yaptigimiz bir arastirmada, bir yil siire ile polikli-
nigimize basvuran 0-3 yas grubundaki 7120 has-
tanin 453'tinde (% 6,36) rasitizm gorilmistiir. Bu
vakalarin beslenme sekilleri incelendiginde, 219'u
(% 48,35) sadece anne siitii ile beslendigi halde ra-
sitizm geligmistir.

RASITIZMDE KLINIK BULGULAR

Rasitizmin en erken bulgusu olan kraniotabes
3 ayliktan biiyiik c¢ocuklarda anlamlidir. Ru ¢ocuk-
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larda, parietal ve frontal kemikler kalinlasarak kaput
kuadratum olusur. Fontanel ve siitiirlerin kapanmasi
ve siit dislerinin ¢ikmasi gecikir. Gogiliste kostokon-
drak birlesim yeri belirgindir (rasitik rozari). Ster-
numda one dogru c¢ikint: (glivercin goégsil) veya ige
dogru ¢okiintii (kunduraci goégsii) olabilir. Diafrag-
manin kaburgalara tutunma yerinde Harison olugu
denen bir ¢okiklik olusur. El ve ayak bileklerinde
genisleme, bacakta 0 veya X seklinde egrilikler
olabilir. Kemikleri tutan kas baglarinin gevsemesi
sonucu fonksiyonel sekil bozukluklar: kifoz, lordoz,
gelisir.
da viicut agirligr etkisi ile egilme meydana gelir

skolyoz, kurbaga karni Femur boynun-

Tablo - 1

Rasitizme Neden Olan Durumlar

I — Yetersizlikler Sonucu Olusan Rasitizm
A— D vitamini Yetmezligi
1. Konjenital rasitizm
2. Diyette D vitamini eksikligi
3. Giines 1sin1 eksikligi
11 — D Vitamini Absorbsiyon Bozuklugu

1. Genel malabsorbsiyon
2. intestinal rezeksiyon
3. Karaciger hastaligi

4. Bilier atrezi
K

alsiyum ve Fosfor Yetmezligi

1. Gidalarda kalsiyum yetersizligi

2. Gidalarda fosfor yetersizligi

3. Kalsiyum/fosfor oraninin uygun olmayisi
4

intestinal rezeksiyon

II- D Vitamininin Aktif Hale Doniismesini Bozan
Akkiz Nedenler
A— Hepatik rasitizm
B— Renal rasitizm
C— Antikonviilzanlar
D” Stronsiyum

E— Entoksikasyoniar

I11- & Vitamini Metabolizmasinin Genetik Olarak
Bozuk Oldugu Haller

A— Vitamin D'ye bagimh rasitizm

1L Tip1
2. Tip 2

B— Vitamin D'ye rezistan rasitizm

C— Sistinozis, Fanconi ve Lowe Sendromlari gibi 6zel

klinik durumlar

ii— Total Alopesi ve rasitizm gésteren vakalar

1V -Nonendokrin Timdrlerle Birlikte Hipofosfatemi.
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(koksa wvara) c¢ocuk yalpalayarak yiriir. Pelvisteki
ragitik degisiklikler ileride dogum zorluguna yol
agabilir (18).
tesbit ettigimiz baslica klinik bulgular Tablo-2'de

Inceledigimiz rasitizmli hastalarda

verilmistir.
Tablo - 2

453 Rasitizmli Hastanin Fizik Muayenesinde
Rasitizme Iliskin Bulgular

Fizik Bulgular Say1 %
Kraniotebes 287 53,39
Fontanelin ge¢ kapanmasi 38 8,35
Kaput kuatratum 101 22,36
Rasitik rozari 434 95,82
El bileginde genislik 439 97,05
Gogiis deformitesi 9 1,96
Harison olugu 40 8,84
Kurbaga karni 9 1,96
Torakalomber kifoz 7 1,54
irritabilité, korpopedal spazm 46 10,31
Alt ekstremitede deformite 22 4,90
O bacak 10 3,20
X bacak 4 0,88
Malleollerde belirginlik 8 1,76

RASITIZMDE LABORATUVAR
BULGULARI

Biyokimyasal bulgulara gore, rasitizm 3 evreye

ayrilir.

I. EVRE: Kan Ca'u diiser, kemik mineralizas-

yonu azalir.

II. EVRE: Paratiroidlerin uyarilmas: ile, 1,25
DHCC yapimi artar ve kemikten Ca rezorbe olur.
Kan Ca'n normale ulasir. Paratiroid hormon hipo-
fosfatami ve aminoasidiiriye yol agar.

III. EVRE: Bu evrede laboratuvar ve klinik bul-
gular daha belirgindir. PTH seviyesi artmistir. Hipo-
kalsemi, hipofosfatemi siktir. Hipokalsemiye bagh
konviilziyonlar goriilebilir. Hipokalsemiye bagli hiper-
paratiroidi ve tubuler absorbsiyonun bozulmasi so-
nucu aminoasidiiri ve fosfatiiri goriliir.

Subklinik rasitizmin tanisinda serum 25 HCC
distklik
Ca, P ve AP seviyelerinin subkilinik rasitizmin tes-

konsantrasyonundaki onemlidir. Serum

hisinde 6nemi azdir (29).

RADYOLOJIK BULGULAR

Rasitizmde radyolojik degisiklikler histolojik ve
biyokimyasal degisikliklere goére ge¢ ¢ikar. En erken
radyolojik bulgular kostalarm sternal ucu, tibia ve
humerus diafizinin proksimal, femur , radius ve
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ulnanin distal uglarinda gorilir. Hizla biytuyen ke-
mik uc¢larinda kalsifiye olmamis osteoid dokunun
artis1, metafiz ile epifiz arasindaki bdlgenin genisle-
mesine neden olur, epifiz plag:i diizensizlesir. Meta-
fizden epifize dogru wuzanan kalsifikasyon ¢izgileri
kemige fir¢camsi gorlinim verir. Olgularimizdan birine

ait elbilegi grafisinde rasitizme ait degisiklikler goril-

mektedir.

Sekil - 3. Rasitizmli olgularimiza ait el bilek grafiginde radius
ve ulna alt ucunda epifiz plaginda diizensizlesme
ve osteoporoz goriilmektedir.

Sekil - 4. Rasitizmli Olgularimizdan Birinde Ulnada Yesil
Agac¢ King.

D VITAMINi VE RASITiZM

Agir rasitizmde yesil agac¢ kiriklari, falanks ve
klavikulada hiperparatiroidizm bulgular1 goérilebilir.
Olgularimizda tesbit ettigimiz rasitizme bagli yesil
aga¢ kiriklarindan biri Sekil-4'de goériilmektedir.

RASITIZM TEDAVISI

Rasitizm tedavisinde degisik dozlarda D vita-
mini oral veya parenteral olarak kullanilmaktadir.
Nutrisyonel rasitizm tedavisinde 1500-5000 1.i.
giinde D vitamininin 4-6 hafta siire ile oral verilmesi-
nin tedavi igin yeterli olabilecegini bildirenler oldugu
gibi, tek doz 150.000 I.ii. veya tek doz halinde
300.000-600.000 1.i. D3 vitamininin tedavi igin
gerekli oldugunu ileri siirenler de mevcuttur (30).
Arastirmamizda D3 vitamininin 150.000 [.i. tek
doz halinde verilmesinin nutrisyonel rasitizmin te-
davisinde yeterli oldugu gorilmistir (31). Hiper-
kalsemi ve osteoporozu olan olgularda, baslangigta
1 ml/kg % 10'luk kalsiyum glukonat I.V., daha sonra
0,5 gr/kg'dan kalsiyum laktat'in agizdan iki hafta
sire ile verilmesi gerekir. Diger nedenlere bagli ra-
sitizm tedavisinde kullanilan D vitamini preparatlari
ve dozlar1 Tablo-3'de verilmistir (32).

DEGISIK RASITiZM TURLERINDE
VERILMESI GEREKEN TEDAVILERI
SOYLE OZETLEYEBILIRIZ:

I) Vitamin D eksikligine bagli rasitizm durumlarin-
da uygun dozlarda D vitamini ile tedavi yapilir.

II) Familyal hipofosfatemik rasitizmde, fosfat ve D
vitamini veya biiyliik hastalar i¢in 1,25 -dihid-
roxyvitamin D kullanilir.

III) Fanconi's sendromlu ve D vitaminine bagimlilig:
olan hastalara biiyiik dozda Vit D verilir.

IV) Renal osteodistrofili hastalara DHT wverilir.
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D Vitamini Prcparatlar:

Vitamin D,
Fizyolojik 1loz' (ug/giin) 10
Farmakolojik doz’ (/ig/giin
veya /kg/giin) 200 - 600
Maksimum etki baslama zamani (giin) 30

Doz sekilleri (ug)

Verilis sekli

Ticari isim

9.

10.

11.

12.

13.

Tiirkiye Klinikleri Cilt: 6, Sayi: 1,

Likid: 200 ml / 60 ml
Sisede
(Drisdol)

Kapsiil :

Tablet : 1,250 (Kalsiferol)

Likid veya kapsiiller

Giinde 1 kez, enjeksiyon

depo seklinde ayda 1 kez

Drisdol (Winthrop)

1. 1 ug Vitamin D,

1,250 (Drisdol)

Kalsiferol (Kremers-Urban)

=40 IU

25-Hydroxy 1,25 Dihidroksi
Dihitrotasisteral Vitamin D, Vitamin D,
20 0,5
125 - 400 1-2 0,15 -0,50
15 15
Likid: 250 /ml(Hytakerol) Tablet Tablet 0,25
1000 /ml (DHT) 20
50
Kapsiil (125 Mg
(Hytakerol)
Tablet 200 - 400 ,g
(DHT)
Giinde 1 kez Giinde 1 kez Giinde 1 kez
Hytakerol (Winthrop) Kalderol Rokaldrol
Dihiydrotaksterol (Upjohn) (Roche)

veya DHT (Roxane)

1000 ug (1 mg) D, = 40.000 IU
1000 ug(1 mg) DHT = 120,000 IU

2. Renalosteodistrofiveyavitamin D rezistan sendromlarda baslangi¢ dozu
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