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OZET

Organizmada normal metabolik reaksiyonlar sirasinda Uretilen serbest
radikaller, antioksidan molekullerle denge halindedir. Bu kritik dengenin serbest
radikallerin asiri birikimi veya antioksidanlarin eksikligine bagh olarak bozulmasi
sonucunda oksidatif stres olugsmaktadir. in vitro ¢calismalar, oksidatif streste aktif
D vitamininin tartismali bir role sahip oldugunu gostermektedir. Nutrisyonel
rikets daha ¢ok D vitamini eksikligi sonucunda gorulen bir hastaliktir. Literatirde
D vitamini eksikliginin oksidatif stres Uzerinde olan etkisini inceleyen bir ¢calisma
bulunmamaktadir. Bu c¢alismanin amaci, nutrisyonel riketsli hastalarda D
vitamini eksikliginin oksidan ve antioksidan molekuller Uzerine olan etkisini
arastirmaktir.

Nutrisyonel rikets tanisi almis 20 ¢ocuk (12 erkek, 8 kiz) galigmaya dahil
edildi. Tum hastalarin antropometrik olgimleri normal sinirlar i¢indeydi ve
higbirisinin sistemik hastallk veya lokal infeksiyona ait muayene bulgusu
yoktu.Tum hastalara parenteral olarak tek doz 300.000 IU 25(OH) D ve oral
olarak 10 gun boyunca 50 mg/kg/gin dozunda kalsiyum laktat verildi.
Tedaviden Once ve tedaviden bir ay sonra alinan kan drneklerinde serum total
kalsiyum (Ca), fosfor (P), alkalen fosfataz (ALP), 25-hidroksivitamin D (25(OH)
D), paratiroid hormon (PTH), nitrik oksit (NO), malondialdehit (MDA) ve
glutatyon (GSH) duzeyleri dl¢uldu ve el bilek grafileri degerlendirildi.

Tedaviden sonra, serum total Ca, P, 25(OH) D ve NO duzeyleri anlamli
olarak artti (sirasiyla, p<0.001, 0.01, 0.001 ve 0.01), buna karsilik ALP ve PTH

duzeyleri anlamli olarak azaldi (sirasiyla, p<0.05 ve 0.001). Serum MDA ve



GSH duzeylerinde anlamh bir farkhlik bulunmadi. Vitamin D’nin serum Ca ve P
dluzeyleri ile pozitif (sirasiyla p<0.001 ve 0.001) ve ALP ve PTH duzeyleri ile
negatif korele oldugu bulundu (sirasiyla, p<0.05, ve 0.001). NO’in serum Ca, P
ve 25(0OH) D duzeyleri ile pozitif (sirasiyla, p<0.01, 0.05 ve 0.01) ve PTH duzeyi
ile negatif korele oldugu saptandi(p<0.01).

Sonug¢ olarak, D vitamini eksikligi organizmada oksidatif strese yol
acmamaktadir ve muhtemelen hipokalsemiye bagli olarak NO duzeylerini

azaltmaktadir.

Anahtar kelimeler: Nutrisiyonel rikets, oksidatif stres.



ABSTRACT

Free radicals generated during normal metabolic reactions in the
organism are in balance with antioxidant molecules. Oxidative stress occurs
when this critical balance is disrupted due to depletion of antioxidants or excess
accumulation of free radicals. In vitro studies are showed that active vitamin D
has a controversial role in oxidative stress. However, there is no presence any
study examining effect on oxidative stress of vitamin D deficiency in the
literature. The aim of this study investigates effects on the oxidant and
antioxidant molecules of vitamin D deficiency in patients with the nutritional
rickets.

Twenty children (12 male, 8 female) diagnosed nutritional rickets were
included the study. All of them had normal anthropometric measures and no
findings of systemic disease or local infection. All patients were given
parenterally 300.000 IU of single dose 25(0OH) D and perorally 50-mg/kg/d
calcium lactate for ten days. Serum total calcium (Ca), phosphorus (P), alkaline
phosphatase (ALP), 25-hydroxyvitamin D (25(OH) D), parathyroid hormone
(PTH), nitric oxide (NO), malondialdehyde (MDA), and glutathione (GSH) levels
were measured in blood samples and hand-wrist X-rays were evaluated before
and after treatment.

After treatment, serum total Ca, P, 25(0OH) D, and NO levels were
significantly increased (p<0.001, 0.01, 0.001, and 0.01, respectively), while ALP
and PTH levels were significantly decreased (p<0.05, and 0.001, respectively).

There was no a significant difference in serum MDA and GSH levels. Vitamin D



correlated positively with Ca and P (p<0.001, and 0.001, respectively) but
negatively with ALP and PTH (p<0.05, and 0.001, respectively). NO correlated
positively with Ca, P, and 25(OH) D (p<0.01, 0.05, and 0.01, respectively) but
negatively with PTH (p<0.01).

In conclusion, in the vitamin D deficiency in the organism, NO level
decreases, as due to probably hypocalcemia, and oxidative stress does not
occur.

Key words: Nutritional rickets, oxidative stress.



KISALTMALAR

NO : Nitrik oksit

NOS : Nitrik oksit sentaz
NO; : Nitrat

GSH : Glutatyon

MDA : Malondialdehit

25 (OH) D : 25 Hidroksivitamin D

1,25 (OH)2D : 1,25 Dihidroksivitamin D



1. GIRIS ve AMAG

Serbest radikaller, eslesmemis bir elektrona sahip ve oldukca reaktif olan
atom veya molekullerdir (1). Organizmada metabolik reaksiyonlar sirasinda
fizyolojik dizeyde serbest radikaller olusmaktadir. Buna karsilik, radyasyon,
sigara dumani, hava Kkirliligine neden olan kimyasal maddeler, antineoplastik
ilaclar, enfeksiyon, cerrahi operasyon ve travma gibi stresli durumlar patolojik
dizeyde serbest radikal Uretimine neden olurlar (2). Fizyolojik dizeydeki
serbest radikaller, htcrelerin biyolojik fonksiyonlari icin gereklidir (3). Serbest
radikallerin patolojik duzeydeki artigi ise hucrelerin yapi taglarini olumsuz yonde
etkileyerek hicre 6lumine neden olmaktadir (4). Bu yuzden serbest radikallerin
organizmada optimal duzeyde tutulmasi gereklidir. Antioksidanlar, serbest
radikallerle enzimatik veya non-enzimatik reaksiyonlara girerek patolojik
dizeyde serbest radikal olusumunu Onlerler. Serbest radikallerin asiri birikimi
veya antioksidanlarin eksikligine bagl olarak kritik dengenin serbest radikaller
lehine bozulmasi durumu “oksidatif stres” olarak adlandirilmaktadir (5).

Hucrelerin serbest radikal Uretimi ve antioksidan savunma sistemleri,
protein, lipidler, fitokimyasallar, mineraller ve vitaminler gibi farkh besin Ogeleri
tarafindan etkilenmektedir (4). Vitaminlerin ¢ogu, serbest radikal olugsumunu
azaltarak ve antioksidanlarin aktivitesini arttirarak oksidatif stres olusumunu
Onlemektedir (4). Aktif D vitamini ile ilgili ¢caligmalar, D vitamininin makrofaj,
mikroglia ve asrositlerde bir serbest radikal olan nitrik oksit (NO) Uretimini azalttigini
ve astrositlerde bir antioksidan olan glutatyon (GSH) duzeyini arttirdigini
gOstermektedir (6-8). Buna kargsilik, aktif D vitamininin Mikobakterium bovis

infeksiyonundaki rolinu arastiran bir galismanin bulgulari, aktif D vitaminine bagh



fagosit ici bakteri dlumuandeki artigin NO ile iligkili bir mekanizma sonucunda
meydana geldigini dusundirmektedir (9). Bir baska calisma insan monosit
hicrelerinde aktif D vitamininin NO bagimh bir mekanizma ile serbest bir radikal
olan hidrojen peroksit Uretimini arttirdigini gostermistir (10). Belirtilen in vitro
calismalar, aktif D vitamininin bazi hlicrelerde serbest radikal Gretimi lizerine olan
etkisinin tartismali oldugunu dugundurmektedir. D vitamini eksikligi 6zellikle kuguk
cocuklari ilgilendiren 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Bununla birlikte literaturde D
vitamini eksikliginin in vivo olarak serbest radikaller ve antioksidanlar Uzerine olan
etkisini inceleyen bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu galismanin amaci, D vitamini
eksikligine bagh gelisen nutrisyonel riketsli hastalarda oksidatif stres diuzeyini in

vivo olarak aragtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. NUTRISYONEL RIKETS

Rikets; kalsiyum, fosfor veya her iki elementin eksikligine bagli olarak kemik
matriksinin azalmis mineralizasyon surecinde gelisen bir hastaliktir (11). D vitamini,
kalsiyum ve fosfatin intestinal absorbsiyonundan sorumlu oldugu igin riketsin
fizyopatolojisinde rol oynamaktadir. Nutrisyonel rikets terimi ile diyetle yetersiz Ca,
P ve D vitamini alimi sonucu ortaya cikan rikets tablosunu tanimlanmaktadir (11,

12).

2.1.1. D vitamini metabolizmasi

D vitamininin kolekalsiferol (vitamin D3) ve ergokalsiferol (vitamin D2) adli iki
kaynagi bulunmaktadir. Her iki vitamin besinlerde mevcuttur. Ayrica kolekalsiferol,
ultraviyole 1ginlarinin etkisi ile deride bulunan 7-dehidrokollesterol’den de
sentezlenmektedir. Hem vitamin D2 hem de vitamin D3, vitamin D baglayici protein
vasitasiyla karacigere ulasmakta ve 25-hidroksilaz enzimi ile ortak ara urln olan
25-hidroksivitamin D (25 (OH) D) sentezlenmektedir. Bu metabolit daha sonra
bdbrekte bulunan 1-alfahidroksilaz enzimi sayesinde aktif D vitamini olan 1,25
dihidroksivitamin D (1,25 (OH),D)’ye dénusmektedir (12). Aktif D vitamininin temel
gorevi intestinal kalsiyum ve fosfat absorbsiyonunu saglayarak organizmanin
kalsiyum ve fosfor dengesini korumaktir (13).

25 (OH) D’nin yari dmru yaklagik olarak 20 gun olup, bu 6zelligi nedeniyle
organizmadaki D vitamini durumunu en iyi yansitan parametre olarak kabul
edilmektedir. Cocuklarda D vitamini yeterliligi icin tanimlanmis bir esik deger
bulunmamasina ragmen, serum 25 (OH) D duzeyinin 11 ng/ml’nin altinda olmasi D

vitamini yetersizligi olarak kabul edilmektedir (14).



2.1.2. Kalsiyum regilasyonu

Ekstraselluler kalsiyum duzeyini reglle eden temel mekanizma, esas olarak
duodenum ve jejunumda meydana gelen intestinal kalsiyum absorbsiyonudur.
Bagirsaklardan kalsiyum emilimi, temelde aktif transport ile meydana gelen bir
olaydir ve bu mekanizma 6zellikle diyetle kalsiyum aliminin az oldugu durumlarda
daha da belirgindir. 1,25 (OH),D, kalsiyumun aktif transportunu uyarmakta ve
eksikliginde kalsiyumun gasrointestinal absorbsiyonu miktarsal olarak azalmaktadir
(15).

Glomertllerden filtre edilen kalsiyumun %99’u bobrek tubuluslari tarafindan
reabsorbe edilir. Kalsiyumun idrarla atiliminin baslica duzenleyicisi paratiroid
hormonu (PTH)’dur. Yetersiz kalsiyum alimi, serum kalsiyum dizeyinin digmesine
ve normal serum duzeyi 9-65 pg/ml olan PTH'In sekresyonunda artisa neden
olmaktadir. PTH, plazma kalsiyum duzeyini yukseltmek igin kemik rezorpsiyonunu,
kalsiyumun tubuler reabsorbsiyonunu ve bdbreklerde 1,25 (OH),D sentezini
arttirmakta, boylece serum kalsiyum diizeyini normale dondurmektedir (11, 15).

Sonu¢ olarak organizmaya kalsiyum alimi, 1,25 (OH),D’nin bagirsaklar
uzerine olan etkisiyle saglanirken, vicuttan kalsiyum atimi PTHin bdbrekler
uzerine olan etkisiyle kontrol edilmektedir. Bu hassas mekanizma sayesinde serum

kalsiyumunu 8.8-10.8 mg/dl'lik dar aralikta tutabilmektedir (15).

2.1.3. Fosfor regiilasyonu

Organizmaya fosfat alimi, 1,25 (OH),D’nin regile ettigi transselliler yol
vasitasiyla ince bagirsaklarda olusmaktadir. intestinal fosfat absorbsiyonuna, 1,25
(OH),D’nin katkisi rolatif olarak azdir. Bu nedenle intestinal fosfat absorbsiyonu,

kalsiyum absorbsiyonu kadar 1,25 (OH),D’ye bagimli degildir (11, 15).



Diyetle alinan fosfat, neredeyse tama yakin bir oranda bagirsaklardan
absorbe edildigi i¢in, bobrekler fosfat dengesinin baglica duzenleyicisidir. Plazma
fosfat miktarinin %90’ glomeruller tarafindan filtre edilmektedir. Filtre edilen
miktarin blyuk cogunlugu proksimal tubulus tarafindan reabsorbe edilir. Diyetle
alinan fosfat miktari bobrek tubuluslari tarafindan reabsorbe edilen fosfat miktarini
belirlemektedir. DlUsUk plazma kalsiyum duzeyine bir cevap olarak salgilanan PTH,
fosfatin tubuler reabsorbsiyonunu azaltmakta ve idrarla atilan fosfat miktarini
arttirmaktadir (15).

Dusuk plazma fosfat dlzeyi 1-alfahidroksilaz enzimini aktive ederek 1,25
(OH),D duzeyini arttirmaktadir. 1,25 (OH),D, fosfatin intestinal absorbsiyonunu
artirmakta ve bobreklerde fosfatin maksimum reabsorbsiyonu saglamaktadir. Buna
karsilik, asiri fosfat alimi ise, ekstraselluler kalsiyum duzeyinin azalmasina ve PTH
artmig sekresyonuna neden olmaktadir (15).

Serum fosfat dizeyinin normogramlari yasa gore farkli olup, yasamin ilk bes
glninde 4.8-8.2 mg/dl, 1-3 yasta 3.8-6.5 mg/dl, 4-11 yasta 3.7-5.6 mg/dl ve 12-15

yasta 2.9-5.4 mg/dl arasinda degismektedir (15).

2.1.4. Nutrisyonel riketsin nedenleri

Diyetle yetersiz kalsiyum ve fosfat alimi, D vitamini dizeyi normal olmasina
ragmen, bozulmus kemik mineralizasyonu ile karakterizedir. Kalsiyum eksikligine
bagl rikets olgulari Guney Afrika, Nijerya ve Banglades’ten bildirilmigstir (16, 17).
Kalsiyumun intestinal absorbsiyonunu azaltan fitat, okzalat, tannat ve fosfat gibi
maddeleri bol miktarda igeren gidalarin tuketilmesi, Ozellikle Afrika’daki rikets
olgularinda sorumlu tutulmustur (18). Bagirsaklarda fosfati baglayan aliminyum

iceren antiasitlerin kullanimi, uzun vadede riketse neden olabilmektedir. Bunlardan



bagka D vitamini yetersizligi, nutrisyonel riketse neden olan 6nemli bir sorundur.
GUnluk D vitamini gereksiniminin bebekler i¢cin 400 1U/gin, 50 yasina kadar 200
IlU/gun, 51-70 yas arasi 400 IU/gun ve sonraki yaslar icin 600 IU/gin oldugu
belirlenmistir (18). Bebekler icin D vitamini kaynaklari; plesentadan gecen, anne
sutinde bulunan ve gunes 1s1§1 yoluyla deride sentezlenen D vitaminidir.
Gelismekte olan Ulkelerde yapilan galismalar, maternal D vitamini yetersizliginin
hala 6nemli bir sorun oldugunu gostermektedir (19, 20). Anne sutunun bir litresinde
bulunan 12-60 IU D vitamini, bebeklerin gunlik gereksinimi karsilamaktan ¢ok
uzaktir (18). Kisin uzun surdigu bolgelerde bebeklerin yetersiz glines goérmesi,
kllturel nedenlerle ¢ocuklarin ev disina c¢ikarilmamasi, evlerin balkonsuz olmasi,
gunes 1sinlarini engelleyen sik apartmanli mahallelerde yasanilmasi, kentsel hava
kirliligine bagli olarak gunes 1ginlarinin D vitamini sentezini saglayacak dalga
boyuna ulasamamasi deri yoluyla Uretilecek D vitamini sentezini engellemektedir
(21). Bu nedenle yenidogan déneminden itibaren rikets gelisimin dnlemek igin 400

[U/gln D vitamininin oral yolla alimi saglanmalidir (12).

2.1.5. Riketsin fizyopatolojisi

Blyume plagindaki kondrositler dinlenme, proliferasyon, matirasyon, ve
hipertrofi asamalardan gegerek terminal farklilasmaya ugramakta ve nihayetinde
mineralizasyon gerceklesmektedir (22). Riketsin gelisim slrecinde kalsiyum yada
fosfor yetersizligi nedeniyle biylime plagindaki bu fizyolojik slre¢ aksamakta,
blyume plaginda dizorganizasyon ve genisleme meydana gelmektedir (23, 24).
Mineralizasyon surecindeki aksaklik, hipertrofik zondaki kondrositler tarafindan

uygunsuz miktarda matriks proteininin yapilmasina neden olmakta, bu durum



klinikte gorilen farkli iskelet deformitelerine ve laboratuvar calismalarinda tespit
edilen serum alkalen fosfataz (ALP) dizeyindeki artisa yol agmaktadir (23, 24).

D vitamini eksikliginde bagirsaklardan daha az kalsiyum absorbe edilir ve
buna bagli serum kalsiyum dizeyi azalir. Bu durum serum PTH dizeyinde artisa
neden olur. PTH, kalsiyum ve fosforun kemikten serbestlenmesini saglamakta ve
serum kalsiyum dlzeyini normale dondurirken, serum fosfat dlzeyini
azaltmaktadir. Serum kalsiyumunu normal degerlere yaklastiran bu sure¢ kemik
mineralizasyonunu ise olumsuz yonde etkilemektedir. Kisacasi nutrisyonel rikets, D
vitamini veya kalsiyum yetersizligi sonucunda organizmanin kalsiyum dengesinin
intestinal emilim yerine, kemiklerden kalsiyum mobilizasyonu ile saglandigi bir
sure¢ sonunda gelismektedir (25). Adolesan déneme gore 6zellikle erken bebeklik
doneminde serum kalsiyum dusuklugune PTH cevabi az ve kemiklerin kalsiyum
rezervi daha yetersiz oldugu igin bebeklik doneminde daha sik hipokalsemik

bulgular gézlenmektedir (19).

2.1.6. Riketste klinik

Riketsli hastalarda en sik bagvuru nedenleri, solunum sistemi yakinmalari,
ayaklari Uzerinde dik duramama, gugsuzlik, yarime ve dis ¢ikarmada gecikme,
terleme, havale gecirme ve bacaklarda egrilik gibi sikayetlerdir (26, 27).

Tablo 1'de riketsli hastalarda tespit edilen farkli sistemlere ait klinik bulgular
gosterilmektedir. Bu bulgular arasinda el bileklerinde genigleme ve rasitik
cikintilarin rikets tanisi igin en 6zgul ve duyarli bulgu kombinasyonu oldugu

belirtiimektedir (28).



Tablo 1. Riketsli hastalarda farkli sistemlere ait klinik bulgular (25, 28, 29).

1. Kas-iskelet sistemi
a. Kraniotabes, frontal bossing ve kaput kuadratum
El bilegi ve diz ekleminde genigleme
Goguste rasitik gikintilar
Harission olugu

Hipotoni

-~ 0o oo T

Lomber lordozda veya torakal kifozda artma, O ve X bacak deformiteleri

Pelvis deformitesi ve drdekvari ylrime

= Q@

Boy kisaligi ve buyume geriligi

Proksimal myopati
j- Yas agagc kiriklari
2, Sinir sistemi
a. Huzursuzluk, hassasiyet
b. Tetani
c. Nobet
d. Mental degisiklikler
e. Bazal ganglia kalsifikasyonu
3. Dolasim sistemi
a. Uzamis QT
b. Kardiyomyopati
c. Kalp yetmezligi
d. Hipotansiyon
4. Digler
a. Curukler
b. Mine defektleri

c. Dislerin dokulmesinde ve kalici dislerin ¢ikmasinda gecikme

a. Papil 6demi

b. Lentikller katarakt
c. Eklem kontrakturt
d

. Hepatosplenomegali



2.1.7. Riketste tani

Riketsli hastalarin serum kalsiyum duzeyleri normal veya dusuk olabilir,
ancak serum fosfat duzeyleri neredeyse daima 4 mg/dl'den daha azdir. Serum ALP
ve PTH duzeyi yukselirken, 25 (OH) D dizeyi azalmaktadir. Bu genel kurala kargin
riketsli hastalar degisik biyokimyasal bulgulara sahip olabilir. Hastalarin %60’inda
hipokalsemi saptanmasina karsilik, tum olgularda ALP’nin yuksek oldugu dikkat
cekmektedir (30). ALP duzeyleri yorumlanirken kullanilan 6lgim yontemi ve
orneklerin ¢alisildigi laboratuvara 6zgu normal degerler de dikkate alinmalidir.

Riketsli hastalarin el bilegi ve diz grafilerinde tespit edilen klasik radyolojik
bulgular; blyime pladi bdlgesinde genisleme, metafizyel sinirda dizensizlik,

fircalanma ve ganaklasma ile genel osteopenidir (12, 25).

2.1.8. Nutrisyonel riketste tedavi

Genel olarak tedavide 2 yéntem tercih edilmektedir. ilki 4-6 hafta siireyle
1.000-10.000 1U/giin D vitamini verilmesidir. ikinci yaklagim 300.000-600.000 1U D
vitamininin tek yada bolinmus dozlarda oral veya parenteral veriimesine
dayanmaktadir (18, 19, 25). Bu tedavilerle ile es zamanli olarak 1-2 hafta sureyle
50-100 mg/kg/gun elementer kalsiyum verilmektedir. DUsuk doz ve uzun sureli D
vitamini tedavisinin 6zellikle sosyoekonomik duzeyi dusuk olan bdlgelerde uyum
sorunlarindan dolayr etkin bir tedavi saglayamayabilecegi belirtiimektedir.
Tedaviden 4-6 hafta sonra c¢ekilecek el bilek grafisinde kalsiyum ¢dkme bandinin

gorulmesi ile iyilesmis rikets tanisi konulabilmektedir (12).



2.2. SERBEST RADIKALLER

Atomlar, merkezde pozitif yuklu bir ¢cekirdek ve etrafinda ¢ekirdegin yukune
esit sayidaki negatif yUkli elektronlardan meydana gelir. Elektronlar, c¢ekirdek
cevresinde orbital olarak adlandirilan farkli enerji dizeylerinde bulunurlar. Her
orbitalde ikiser adet elektron eslesmis halde bulunmaktadir. En dis orbitalinde esi
olmayan bir elektrona sahip olan molekul veya atomlar, serbest radikaller olarak
adlandirilir ve sembol olarak paylagsiimamigs elektronun bulundugu atom Uzerine
konan bir “nokta” ile gosterilir (1, 2). Bir serbest radikal, esi olmayan elektronunu
radikal olmayan bir molekile verebilir, radikal olmayan bir molekulden elektron
alabilir yada ona baglanabilir. Bu reaksiyonlardan hangisi olusursa olussun,
sonugta radikal olmayan molekul serbest bir radikale donusur (2).

Serbest radikaller genel olarak oldukga reaktif ve kararli olmayan atom veya
molekillerdir. Stperoksit (O2), hidroksil (OH’), peroksil (RO), alkoksil (RO) ve
hidroksiperoksil (HO,), serbest oksijen radikallerinin érnekleridir. Nitrik oksit (NO)
ve nitrojen dioksit (NO2) ise serbest nitrojen radikalleridir (4). Serbest oksijen ve
nitrojen radikalleri, hidrojen peroksit (H2O>), hipokloros asit (HOCI), hipobromos asit
(HOBr) ve peroksinitrit (ONOQO") gibi diger reaktiflere donusturilebilir (4). Serbest
radikaller, insan ve hayvanlarda fizyolojik ve patolojik durumlarda uretilmektedir.
Fizyolojik serbest radikal Uretimi, oksijenli solunum yapmanin bir bedeli olup, primer
olarak mitokondrilerdeki oksidatif fosforilasyon esnasinda, elektron transport
zincirinden elektronlarin sizintisina baglh olarak meydana gelmektedir. Mitokondriler
disinda peroksizomlar, endoplazmik retikulum ve hlcre g¢ekirdeginin mebrani
serbest radikal Uretiminin meydana geldigi diger yerlerdir. Bunlara ek olarak,
normal bir hicrenin metabolik igleyis surecinde de bir ¢ok enzimatik basamakta

serbest radikaller agiga ¢cikmaktadir. Ayrica aktive olmus nétrofil, monosit, makrofaj



ve eozinofillerin fagositoz islevi esnasinda da serbest radikaller olusmaktadir (31).
Sozu edilen fizyolojik serbest radikal Gretimi disinda, elektromagnetik radyasyon,
sigara dumani, hava kirliligine neden olan kimyasal maddeler, pestisitler, solventler,
aromatik hidrokarbonlar, antineoplastik ilaglar, enfeksiyon, cerrahi operasyon ve
travma gibi stres olusturan faktorler, organizmada patolojik diizeyde serbest radikal

uretimine neden olmaktadir (2).

2.2.1. Nitrik oksit (NO)

NO, NO sentaz (NOS) enzimi ile Uretilir. NOS'In U¢ izoenzimi tespit
edilmigtir. Bunlar, néronal NOS (nNOS), endotelyal NOS (eNOS) ve induklenebilir
NOS (iNOS) olarak adlandiriimaktadir. Ayrica, ayri bir izoenzim olarak
tanimlanmamasina ragmen, mitokondri NOS (mtNOS) enzimi, dérduncu izoform
gibi gérinmektedir (2). nNOS ilk kez santral sinir sisteminde tanimlanmisgtir. Daha
sonra periferik sinir, iskelet kasi, pankreasin (-adaciklari, bdbrekteki makula densa
ve cesitli epitelyal hicrelerde de nNOS’in ekspresyonu gosterilmistir (2). eNOS,
esas olarak vaskiler epitel hlcrelerinde bulunmaktadir. Cesitli doku ve
organlardaki eNOS aktivitesinin aslinda vaskuler endotel hucrelerinden
kaynaklandigi kabul edilmektedir (2). INOS aktivasyonu, makrofajlar, kondrositler,
damar epitel hicreleri, diz kas ve kalp kasi hlcrelerinde tespit edilmistir. NNOS ve
INOS hicre stoplazmasinda, mtNOS mitokondri i¢ zarinda ve eNOS ise hicre
zarinda bulunmaktadir (2).

nNOS, eNOS ve iINOS’In aktivasyonu igin kalmodulin gereklidir. NnNOS ve
eNOS’a kalmodulin baglanmasi kalsiyuma bagimh iken iINOS’a kalmodulin
baglanmasi kalsiyuma bagli degildir (32). mtNOS’in aktivasyonu igin de

mitokondrial matriks kalsiyumu gereklidir (32). Tum NOS izoenzimleri, bir molekul



L-arjinin tlketerek, esit miktarda NO ve L-sitrillin dretmektedir (32). Hlcrede
uretilen NO, diffizyonla komsu hucrelere veya dolasima gecgebilmekte ve hizla
ortamdan temizlenmektedir. NO’i ortamdan uzaklastiracak 6zel bir enzimatik
mekanizma yoktur. Bu durum, NO’in kalici veya uzun émarla bir bilesik oldugu
anlamina gelmemektedir. Tam tersine, NO reaktif 6zelligi nedeniyle bircok molekul
ile tepkimeye girdiginden saniyeler ile ifade edilebilecek bir 6émre sahiptir.
Eritrositlere ulasabilen NO, suratle oksihemoglobin ile tepkimeye girerek nitrat
(NO3)'a oksitlenir. Bu tepkime, NO’i ortamdan uzaklastiran en etkili mekanizmadir.
NO3, NO oksidasyonunun vicuttaki en stabil son Grtnudur (2). Serum veya idrarda
Olculen NO3; duzeyi organizmadaki NO Uretimini yansitmaktadir (33). NO’in daha az
bir bolimu, stperoksit ile reaksiyona girerek daha reaktif bir trlin olan peroksinitrit
olusabilir ancak superoksit dismutaz enzimi ile stperoksit radikallerinin ortamdan
temizlenmekte bdylece NO’in peroksinitrite doénisimunu azalmaktadir. Bu
mekanizmaya ragmen olusan peroksinitrit, glutatyon peroksidaz’in aktivasyonu ile

ortamdan uzaklastiriimaktadir (2).

2.2.2.Serbest radikallerin uzaklastiriimasi (Antioksidan savunma

sistemleri)

Serbest radikaller, endojen ve ekzojen kaynakli antioksidanlarin enzimatik
olan veya olmayan reaksiyonlari sonucunda ortamdan uzaklastiriimaktadir. Urik
asit, glutatyon (GSH), biluribin, tioller, albimin, vitaminler ve fenolleri igeren
besinsel faktorler, endojen ve enzimatik olmayan antioksidanlardir. Buna karsilik,
superoksit dismutaz, GSH peroksidaz, ve katalaz ise organizmanin endojen ve

enzimatik antioksidan savunma sistemini olusturmaktadir (34).



Hucresel serbest oksijen radikallerine karsi antioksidan sistemin esas
komponentini GSH olusturmaktadir (4). Bu nedenle organizmada GSH miktarinin
OlcimuU antioksidan kapasiteyi yansitmaktadir.

Organizmadaki GSH'in buylk bir kismi glutamat, sistein ve glisin’den
endojen olarak sentezlenmektedir. GSH peroksidaz, fosfolipid hidroperoksit GSH
peroksidaz, GSH redlktaz, glioksilaz, insulin transhidrojenaz, maleilasetoasetat
izomeraz ve prostagalandin E, sentaz, GSH’a bagimli enzimlerdir (34). GSH, GSH
peroksidaz aktivitesi ile ylkseltgenmis GSHa (GSSG) doénusurken, ayni
reaksiyonda H,0O,, H,O'ya donusmektedir. GSSG, NADPH'in kullanildigi glutatyon
redUktaz aktivasyonu ile yeniden GSH olugsmaktadir GSH, H,O, disinda lipid
peroksit ve peroksinitrit gibi diger reaktif oksijen radikallerini de ortamdan

uzaklastirmaktadir (2, 34).

2.2.3. Oksidatif stres

Organizmada endojen ve ekzojen nedenlerle meydana gelen serbest
radikaller ile onlari ortamdan uzaklastiran antioksidanlar arasinda kritik bir denge
bulunmaktadir. Serbest radikallerinin artmasi ve/veya antioksidan kapasitenin
azalmasina bagli olarak, dengenin serbest radikallerin lehine bozulmasi durumu
“oksidatif “stres” olarak ifade edilmektedir (5). Oksidatif stres varliginda serbest
radikaller, hicre membraninda bulunan poliansature yag asitlerini, lipid
peroksidasyonu olarak adlandirilan bir dizi kimyasal reaksiyon sonucunda karbon
gazlarina (etan ve pentan) ve aldehitlere pargalanmaktadir. Malondialdehit (MDA),
lipid peroksidasyonun son urtnlerinden birisidir (35). Serbest radikal artisi, MDA
dizeyinin de artmasina neden olur. Bu nedenle MDA organizmadaki oksidatif

stresin bir belirteci olarak kullaniimaktadir (35).



Serbest radikaller lipidlerin disinda hicrelerin  protein, ntkleik asit,
karbonhidrat gibi yapi taslarina ve enzimlerine etki ederler (36, 37). Boylece
membran hasari, organel fonksiyonlarinin kaybi, metabolik islevlerde azalma,
genetik materyalde mutasyon ve kromozom kiriklarina neden olurlar. Bunlarin
sonucunda ise hucre hasari ve hiucre olumu meydana gelmektedir. Yapilan
calismalar ateroskleroz, diyabet, romatoid artrit, parkinson, katarakt ve kanser
gelisimine yatkinhigin yanisira yaglanmanin da oksidatif suregte ortaya c¢iktigini

dusundurmektedir (2).



3. GEREG ve YONTEM

Bu galisma, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklari
Klinigi'nde yuratulda. Veri toplamada Ek 1’deki form kullanildi. Yaglarn 2-24 ay
arasinda olan ve yakinmalari rikets tanisini distindiren hastalarin ortalama haftalik
guneslenme zamanlari ve gunes goren vucut bolgeleri, nasil beslendikleri ve D
vitamini iceren ilag kullanimina ait dykuleri, annelerinin giyim tarzi, gebelik boyunca
ortalama haftalik gineslenme zamanlari ve gunes goéren vucut bolgeleri, hamilelik
ve emzirme donemleri suresince kalsiyum ve D vitamini iceren ilag alimlari
kaydedildi.

Tum hastalarin ates, solunum sayisi, kalp atim sayisi ve arteryel kan
basincini iceren vital bulgular tespit edildi. Boy uzunlugu, vicut agirhgr ve bas
cevresini iceren antropometrik dlgtimleri alindi ve sistemik muayeneleri yapildi.

Oykilerinde vyetersiz D vitamini alimi  bulunan, vital bulgular ve
antropometrik dlgimleri normal sinirlar icinde olan ve fizik muayenelerinde sistemik
hastalik ve lokal veya sistemik infeksiyon bulgusu olmayan hastalarda serum total
Ca, P, ALP, PTH ve 25 (OH) D duzeyleri dlguldu ve el bilek grafileri ¢ekildi. Serum
ALP ve PTH duzeyleri yuksek, D vitamini dizeyleri disuk olan ve el bilek grafileri
rikets ile uyumlu bulunan 20 hastaya nutrisyonel rikets tanisi konuldu (12). Oksidatif
stres belirtecgleri igin kan ayrildiktan sonra tim hastalara 300.000 IU tek doz D
vitamini (D vit 3 ampul®) intramuskdler olarak uygulandi. 50 mg/kg/giin elementer
kalsiyum ihtiva eden “kalsiyum laktat toz” kiguk posetler halinde hazirlatildi ve dort
dozda on gun sure ile oral olarak verildi. Tum hastalar bir ay sonra kontrole ¢agrildi.
Vital bulgulari normal olan, sistemik hastalik, lokal veya sistemik infeksiyon

bulgulari bulunmayan hastalarin serum total Ca, P, ALP, PTH ve 25 (OH) D



dizeyleri 6lguldu ve el bilek grafileri ¢ekildi. Serum ALP ve PTH dlzeyinde azalma,
D vitamini dizeyinde artma bulunan ve el bilek grafilerinde radius ve ulna distalinde
kalsiyum ¢okme bandi saptanan 20 hasta, tedavi edilmis olarak degerlendirildi.

Tedavi 6ncesi ve sonrasinda tim hastalardan vendz kan alindi. Ornekler
biyokimya tlUplerine konuldu. Alinan kan 6rnekleri tamamen pihtilastiktan sonra
4500 g’de 5 dakika santurfuj edildi. 2 cc’lik serum 6rnegi, NO ve MDA dlgimu igin
plastik tiplere konulurken, 1 cc’lik serum 6rnegi %10’luk metafosforik asidin 1 cc’si
ile karistirlldi ve bes dakika oda isisinda bekletildikten sonra 4500 g’de 5 dakika
santurfij edildi. Berrak supernatant kisim otomatik pipet yardimiyla alinarak GSH
Olcimuinde kullaniimak Uzere plastik tliplere konuldu. Tium serum 6rnekleri analiz
edilinceye kadar -80 ©C’de donduruldu. Analiz dncesinde, tim érnekler bir gece -20
°C’de bekletildikten sonra +4 °C’ye konularak ¢ozUnmeleri saglandi. Cozunen
serum orneklerinde; GSH ve NO duzeyleri ticari kit kullanilarak (Cayman Chemical)
KCjunior ELISA plate okuyucu yardimiyla olglldi ve sonuglar standart grafik
yontemiyle hesaplandi. MDA ise Ohkawa ve arkadaglarinin (38) tarif ettigi
spektrofotometrik  metodla Ol¢lldi ve sonuglar molar absorbtivite katsayisi
kullanilarak hesaplandi (1.52 x10° M™.cm™).

Serum total kalsiyum, fosfor ve alkalen fosfataz dizeyleri kalorimetrik
yontemle Olympus AU-2700 otoanalizérinde (Olympus Co., Tokyo, Japan), PTH
dizeyi “IMMULITE 2000 Intact PTH, DPC” kiti kullanilarak chemiluminescence
enzym immunassay yontemi ile IMMULITE 2000 (DPC Co., USA) otoanalizérinde
Olguldi. D vitamini ise “250H-VIT.D3-RIA-CT, BIOSOURCE” kiti kullanilarak
radioimmunassay yontemi ile gamma sayicida (DPC Gamma-C12, Germany)

Blglildi.



Verilerin istatistiksel analizi igin “SPSS for Windows, 10.0” istatistik paket
programi kullanildi. Sonuglar ortalama degertstandart sapma olarak ifade edildi.
Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasinda elde edilen verilerin arasindaki farklihgin
anlamlilik analizi icin “Student’s t Testi” ve verilerin arasindaki korelasyon analizi
icin “Pearson Korelasyon Testi” kullanildi. p<0.05 deg@erlerinin anlaml oldugu kabul

edildi (39).

4. BULGULAR

Cahsma 20 hastayla tamamlandi. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo
2'de gosterildi. Hastalarin ortalama yasi 7.9+3.7 aydi (2-14 ay). Guneslendirildigi
ifade edilen 2 hastanin ortalama haftalik glineslenme suresi 10.0+5.0 dakikaydi ve
her iki hastanin gunese maruz kalan vucut bolgeleri yuz ve elleri idi. Anne sutu ile
birlikte formula alan bir hasta vardi ve gunluk alinan mama miktari ortalama 200 cc
idi. Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi antropometrik dlgumleri arasinda
anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05)

Hastalarin annelerine ait demografik bulgular Tablo 3'de sunuldu.
Guneslenen annelerin haftalik ortalama guneslenme suresi 10+2.5 saat idi. Gunese
maruz kalan vucut bolgeleri tUm annelerde yalnizca yiz ve ellerdi. Gebelikte D
vitamini alan anne sayisi 3 olup, ortalama alim suresi 1.0 = 0.0 aydi ve alinan doz
miktari da 400 1U/gun idi.

Tedavi sonrasi ortalama total serum Ca, P, D vitamini ve NO dulzeylerinin
anlamh olarak arttigi, serum ALP ve PTH konsantrasyonlarinin anlamli olarak
azaldigi, MDA ve GSH duzeylerinde ise anlamli bir farkliligin olmadigi bulundu

(Tablo 4).



D vitamini ile Ca ve P arasinda anlaml pozitif, ALP ve PTH arasinda anlamli
negatif korelasyon bulundu (Tablo 5), (Sekil 1, 2, 3, 4).
NO ile Ca, P ve D vitamini arasinda anlaml pozitif, PTH ile anlamli negatif

korelasyon bulundu (Tablo 6), (Sekil 5, 6, 7, 8).



Tablo 2. Nutrisyonel riketsli hastalarin demografik 6zellikleri

Parametreler n %
Cinsiyet

Erkek 12 60

Kiz 8 40
Guneslenme

Evet 2 10

Hayir 18 90
Beslenme

Sadece anne sutu 12 60

Anne sutu + Inek sutu 7 35

Annesutu + formula 1 5
D vitamini alimi

Evet 0 0

Hayir 100 100
Tablo 3. Nutrisyonel riketsli hastalarin annelerine ait demografik veriler
Parametreler n %
Giyim tarzi

Acik 1 5

Basortult 18 90

Carsafli 1 5
Hamilelik boyunca giineslenme

Evet 9 45

Hayir 11 55
Gebelikte D vitamini alimi

Evet 3 15

Hayir 17 85
Emzirme doneminde D vitamini alimi

Evet 0 0

Hayir 20 100




Tablo 4. Tedavi 6ncesi ve sonrasinda serum Ca, P, ALP, PTH, D vitamini, NO,

MDA ve GSH duzeyleri (ortalama + SD) ve istatistiksel kargilastirmalari

Parametreler Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p

Ca (mg/dl) 6.2+1.7 9.7+0.4 0.001
P (mg/dl) 3.8+1.4 5.6+0.7 0.01
ALP (lU/L) 1099+449 810+320 0.05
PTH (pg/ml) 386+213 51+24 0.001
D vitamini (ng/ml) 6+3.6 70+33.8 0.001
NO (umoliL) 1.5+1.8 5.21+3.47 0.01
MDA (umol/L) 6.61+2.2 7.0+2.4 0.89
GHS (pmoliL) 7.7+2.6 7.5+2.4 0.96

Tablo 5. D vitamini ile korelasyon gosteren parametreler

Parametreler r p

Ca 0.697 0.001
P 0.584 0.001
ALP -0.342 0.05
PTH -0.62 0.001

Tablo 6. NO ile korelasyon gdsteren parametreler

Parametreler

r

p

Ca

P

D vitamini

PTH

0.458

0.34

0.429

-0.46

0.01

0.05

0.01

0.01
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5. TARTISMA

Bu calismada bebeklerde D vitamini vyetersizligine neden olan bazi
predispozan faktorlerin varligi tespit edildi. Calismaya katilan hastalarin annelerinin
%95i ortulu giyim tarzini benimsemigti. 25 (OH) D’nin en 6nemli kaynagi deride
sentezlenen D vitamini oldugu igin ortllt giyim tarzinin, maternal D vitamini
diizeyini olumsuz yonde etkiledigi bilinmektedir (40-42). Ote yandan yapilan
calismalar bebeklerde yeterli serum 25 (OH) D dizeyinin, annenin D vitamini
dizeyine gore degistigini gostermektedir (43, 44). Bu kaynaklara gore ortulu giyim
tarzi maternal D vitamini dizeyini olumsuz ydonde etkilemekte, buna bagh olarak
bebeklerde D vitamini yetersizligi gorulebilmektedir. Bu nedenle gebelere D vitamini
verilmesinin yararl olacagi dusunulebilir. Erken gebelik doneminde tespit edilen D
vitamini  eksikliginde, D vitamini suUplementasyonunun gebelik boyunca
surdurdlmesi onerilmektedir (45). Bununla birlikte literatirde bu uygulama ile
bebeklerde D vitamini eksikliginin onlenip O6nlenemedigini gdsteren bir ¢alisma
yoktur. Calismamizda annelerin %15’i gebeliklerinde 400 IU/gin dozunda ortalama
1.0+£0.0 ay boyunca D vitamini kullanmiglardi. Biz, D vitamini alan annelerde
suplementasyon suresinin oldukga yetersiz oldugunu digunuyoruz.

Deride sentezlenen D vitamini bebekler igcinde 6nemli bir kaynaktir. Maternal
serum 25 (OH) D duzeyi 35 ng/mlI'nin altinda olan bebeklerin yalnizca arabezi
varken haftada 10-30 dakika ve bas agik ancak gévdeleri giyinik haldeyken haftada
30 dakika-2 saat arasinda guneslenmesinin D vitamini eksiligini o6nledigi
belirtiimektedir. Buna karsilik, maternal D vitamini dizeyleri normal olan bebeklerin
ise arabezi varken 10 dakikadan az, giyinik olarak 30 dakika kadar guneslenmesi

gerekmektedir (46). Calismamizda hastalarin %90’1 guneslenmemigti. Guneslenen



bebeklerin haftalik ortalama guneslenme zamani 10.0+5.0 dakikaydi ve gunese
maruz kalan vicut bolgeleri yalnizca yuz ve elleri idi. Bu bulgular, hastalarimizda
deri yoluyla D vitamini dretiminin rikets gelisimini dnlemek icin yetersiz oldugunu
dusunduirmektedir.

Gunluk D vitamini gereksinimi bebekler i¢cin 400 |U/gin oldugu bilinmektedir
(18). Buna karsilik anne sutinun bir litresinde 12-60 IU D vitamini vardir ve inek
sutanan igerdigi D vitamini, bu miktardan daha da azdir (12, 18). Anne sutlindeki D
vitamini miktarini arttirmak icin laktasyondaki annelerin 400 1U/gin D vitamini
almalar dnerilmigse de bu dozun infantlarin D vitamini duzeylerine olan katkisinin
sinirl oldugu belirtiimektedir (47). Calismamizdaki hastalarin %95'’i anne siti ve
inek sutl almaktaydi, bir hasta ise sinirli miktarda formuala aliyordu ve annelerin
higbiri laktasyon déneminde D vitamini kullanmamiglardi.

Calismaya katilan hastalar, D vitamini eksikligi i¢in yukarida belirtilen bazi
predispozan faktérlere sahip olmalarina ragmen, higbiri D  vitamini
suplementasyonu almamisti. Tum hastalarin antropometrik dlgimleri normal olup,
D vitamini eksikligine neden olabilecek sistemik bir hastaliklari yoktu. Hastalarin
ortalama serum 25 (OH) D duzeyi 6+3.6 ng/ml idi. Bebeklik ve ¢ocukluk ¢aginda D
vitamini yeterliligi icin tanimlanmis bir esik deger bulunmamakla birlikte, 11
ng/mI'nin altindaki serum 25 (OH) D dizeyi, D vitamini yetersizligi olarak kabul
edilmektedir (14)

Calismamizda D vitamini ve kalsiyum tedavisinden sonra serum 25 (OH) D,
kalsiyum ve fosfor duzeylerinin anlamli olarak arttigi, buna karsiik PTH ve ALP
dlzeylerinin anlaml olarak azaldig bulundu. Serum D vitamini dizeylerinin normal

sinirlara ulastigl tim hastalarda tespit edildi. Tum hastalarin tedavi sonrasi el bilek



grafilerinde kalsiyum ¢Okme bandi mevcuttu. Bu bulgular uygulanan tedavi ile
organizmadaki D vitamini yetersizliginin duzeldigini gostermektedir.

Bu calismada serum NO ve MDA konsantrasyonu olgllerek organizmadaki
serbest radikal diuzeyi ve serum GSH konsantrasyonu Olcllerek organizmanin
antioksidan potansiyeli degerlendirildi. Tedavi sonrasinda NO dlzeyi anlamli
olarak artti. Bir in vitro ¢calisma, fizyolojik konsantrasyondaki 1,25 (OH),D’nin insan
monositlerinde H,O2'nin toksik etkilerini arttirdigini, kalsiyumsuz bir ortamda bu
etkisinin kayboldugunu goéstermigtir (10). Bu bulgu aktif D vitamininin intrasellller
kalsiyum depolarini arttirarak H,O2'nin toksik etkilerini potansiyalize ettigini
dusundurmektedir. Organizmadaki NO sentezi de kalsiyum bagdimli olan néronal,
endotelyal ve mitokondrial nitrik oksit sentaz (NOS) izoenzimleri tarafindan
gerceklestirimektedir (2, 32). Bu yuzden intrasellliler kalsiyum eksikligi, NOS
aktivitesini baskilayarak, serum NO duzeyinde azalmaya neden olabilir. Bir in vitro
calismanin bulgulari hipokalseminin intrasellller kalsiyum duzeyinde azalmaya
neden olabildigini dustindirmektedir (48). Calismamizda tedavi 6ncesi ortalama
total serum kalsiyum dizeyi 6.2+1.7 mg/dl olup, biz nutrisyonel riketsli hastalarda
NO sentezinin hipokalsemiye sekonder olarak azaldigini dastniyoruz. Bu
calismada serum NO ve total kalsiyum duzeyleri arasinda bulunan pozitif
korelasyon bu kanaatimizi desteklemektedir.

Calismamizda tedavi sonrasinda serum NO duzeyinde anlamli bir artis
olmasina ragmen, serum MDA ve GSH duzeylerinde anlaml bir farklilik yoktu. Bu
durum NO’in bayuk bir boliminin zarlardan diffize olarak eritrositlerde hizla NO3
metabolize olmasindan kaynaklanabilir (2). Ote yandan bu bulgu, tedavi sonrasinda
NO duzeyindeki artisin patolojik olmadigini, NO’in aslinda organizmadaki fizyolojik

dizeyine ulastigini da dusundurmektedir. Gergekten fizyolojik duzeydeki NO,



noronal ileti, |Okositlerin adhezyonu ve kemotaksisi, platelet agregasyonunun
inhibisyonu, damar gegcirgenliginin kontroll, vazodilatasyon, immun sistem
aktivasyonu, bagirsaklar ve bobreklerin tuz ve su regulasyonununda énemli bir rol
oynamaktadir (2). NO eksikligi, basta vazospazm ve tromboz olmak Uzere c¢ok
cesitli patolojik durumlara neden olabilir (2). Bu c¢alisma nutrisyonel riketsli
hastalarin NO eksikligi ile iligkili patolojik durumlar igin risk altinda oldugunu da
dusundurmektedir. Biz, literaturde nutrisyonel riketsli hastalarda oksidatif stres
dizeyini inceleyen bir ¢calisma ile kargilasmadik. Gelecekte bu konu ile ilgili daha

genis kapsamli ¢galismalarin yapilmasi gerektigini distnuyoruz.



6. SONUG ve ONERILER

Nutrisyonel riketsli hastalarda tedavi sonrasinda Ca, P, D vitamini ve
NO duzeylerinin anlamli olarak arttigi, serum ALP ve PTH
konsantrasyonlarinin anlamli olarak azaldigi, MDA ve GSH
dizeylerinde ise anlaml bir farkhligin olmadidi bulundu.

D vitamini ile Ca ve P arasinda anlaml pozitif, ALP ve PTH arasinda
anlamlh negatif korelasyon saptandi.

NO ile Ca, P ve D vitamini arasinda anlamh pozitif, PTH ile anlamh
negatif korelasyon bulundu.

Nutrisyonel D vitamini eksikliginin organizmada oksidatif stres

olusumuna neden olmadigdi saptandi.
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EK-1
NUTRISYONEL RIKETSDE OKSIDATIF STRES BELIRTEGLERI

Olgu No:

Calismaya alinma tarihi:

Adi-Soyadi: Cinsiyeti: E------ K Dogum tarihi: Takvim yasi:
Adresi:

Tel:

Annenin hamilelikte bir haftalik giineslenme zamani (saat):

Gunes goren yerler

a) Eller b) Bacaklar c) Kollar d) Ayaklar

Annenin giyim tarzi

a) Acik b) Bagortulu c) Carsafl

Anneye hamilelikte Ca verildi mi ? (E---H) Doz: Sure:

Anneye hamilelikte D vitamini verildi mi ? (E---H) Doz: Sdre:

Anneye emzirme sirasinda Ca verildi mi ? (E---H) Doz: Sire:
Anneye emzirme sirasinda D vitamini verildi mi ? (E---H) Doz: Sdure:

Cocugun bir haftalik giineslenme zamani (saat):
Gunes goren yerleri:

a) Eller b) Kollar c) Bacaklar d) Ayaklar

Anne siitu siiresi: Inek siitii baglama zamani ve siiresi:
Formiila baglama zamani ve siiresi: Kegi siitu: E------ H

D vitamini aldi mi: E------ H Doz: Sure:

Baslangigta Kontrolde

Tarih: Tarih:

Ates: Nabiz: Ates: Nabiz:
Solunum Sayisi: TA: Solunum Sayisi: TA:
VA: Boy: BC: VA: Boy: BC:
Ca: P: ALP: Ca: P: ALP:
25 OH D: 25 OH D:

MDA: MDA:

NO: NO:

GSH: GSH:

El bilek: El bilek:
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