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1. GIRIS

D vitamini kemik ve kalsiyum (Ca) dengesinin korunmasinda ¢ok énemli rol
oynayan steroid yapida bir hormondur (Saponaro ve ark., 2020). D vitamininin en
onemli kaynag1 giines olup bu vitamin ayrica besinlerle de alinabilmektedir (Heaney,
2003 ve Hollick, 2004b). D vitamininin aktif formu olarak bilinen ve kalsitriol olarak
da adlandirilan 1,25(OH),D3 dokularda bulunan vitamin D reseptorleri (VDR)

araciligiyla etki eder. D vitamini, ince barsaklarda kalbindin isimli Ca baglayic1 bir
proteini indiikler. ince barsaktan Ca emilimini artirir ve bobreklerden Ca kaybini
azaltir. Bu sayede Ca diizeyini korur, ince barsaklardan fosfor (P) emilimini uyarir
ve bobreklerde Ca ve P rezorbsiyonunu artirir. Tim bu etkilerle kemik

mineralizasyonunu saglar (Heaney, 2003 ve Hollick, 2004a).

VDR’ler paratiroid, beyin, immiin sistem, akciger, deri, pankreas, plasenta,
prostat, kolon ve meme gibi bir¢ok dokuda bulunur. Proliferasyon, apopitoz,
anjiyogenez ve diferansiyasyondan sorumlu genlerin promotor bélgesi VDR araciligi

ile etkilenerek gen transkripsiyonu saglanir. Ayrica 1,25(OH),Ds’lin hiicre

proliferasyonunu ve anjiyogenezi baskilama, terminal farklilasmay1 uyarma, renin
liretimini inhibe etme, insiilin iiretimini uyarma ve néromiiskiiler iletimde rol alma
gibi biyolojik etkileri de bulunmaktadir (Heaney, 2003; Hollick, 2004a; Holick,
2005b ve Saggese ve ark., 2015).

D vitamini, Ca dengesini diizenlemedeki geleneksel roliine ek olarak cesitli
biyolojik fonksiyonlarda 6nemli rol oynadigi bilinen ¢ok fonksiyonlu bir hormondur.
Nitekim, D vitamininin iskelet dis1 etkilerinin primer nedeni, plasenta, kemik,
endokrin bezler (paratiroid, pankreas adaciklari, tiroid, adrenal medulla ve gonadlar),

beyin, karaciger ve endotel olmak ftizere farkli dokularin la-hidroksilaz enzimi



sayesinde aktif hormon olan 1,25(0OH),Ds ‘i lokal olarak tiretebilmesidir (Bikle ve

ark., 2018).

D vitamini eksikliginin (DVE) iskelet sistemi ve kemik mineralizasyon
bozuklugu disinda diger biyolojik etkilesimleri nedeniyle son yillarda birgok
hastalikla iligskilendirildigi bilinmektedir ve bu hastaliklarin patogenezinde roliiniin
olabilecegi arastirmalarda bildirilmistir (Heaney, 2003; Hollick, 2004a; Holick,
2005b ve Saggese ve ark., 2015). D vitamini sentezi ve metabolizmasinda
degisikliklere yol agan cesitli kronik hastaliklarda DVE siklikla goriilmektedir.
Ayrica antiepileptik ve antifungal ilaglarin kullanimi, steroid kullanimi ve uzun siire
hospitalizasyona baglh giines 151g1indan yeterli diizeyde yararlanamama da etiyolojide

yer alan diger nedenler arasinda sayilmaktadir (Saggese ve ark., 2015).

Diinyada tiim yas gruplarinda DVE’yi 6nlemek amaciyla D vitamini destegi
programlar yiiriitilmektedir. Endokrin Birligi tarafindan 2011 yilinda; DVE i¢in risk
faktorii olmayan tiim bebeklere dogumdan itibaren 1 yasina kadar 400 international
unit (IU)/giin ve 1-18 yas arasi ¢ocuk ve addlesanlara 600 1U/giin; DVE agisindan
risk faktorii olan bebeklere ise dogumdan itibaren 1 yasina kadar 400-1000 U/ giin
ve 1-18 yas arasi ¢ocuk ve adolesanlara 600-1000 IU/giin D vitamini destegi
onerilmistir (Saggese ve ark.,, 2015). Rikets siit cocuklugu c¢aginda sik
goriildiigiinden Saglik Bakanligi Onerisi ile tilkemizde dogan tim bebeklere
dogumdan itibaren yasamin birinci yilinin sonuna kadar 400 IU/giin D vitamini

destegi verilmektedir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) DVE olan ¢ocuklarda tedavi amactyla 2000
IU/giin ya da 50000 IU/hafta D vitamininin 6-8 hafta siireyle verilmesini 6nermekte,
kan 25(OH)D vitamin seviyesini 30 ng/ml’den daha yiiksek degerlerde tutabilmek
icin 600-1000 IU/giin idame tedavisine devam edilmesini 6énermektedir (Holick ve
ark., 2011).



DVE’nin doku ve sistemler {izerindeki etkileri g6z o6niine alindiginda
eksikligin belirlenmesi, etiyolojik faktorlerin saptanmasi ve o6nlemeye yonelik
gerekli onlemlerin alinmasi 6nem arz etmektedir. 25(OH)D diizeyi i¢in ¢ocuklarda
belirlenmis kesin bir esik deger bulunmamaktadir. DVE ve D vitamini yetersizligini
arastiran calismalarda farkli esik degerler kabul edilmistir. Endokrin Birligi
tarafindan 2016 yilinda yayinlanan uzlasi raporunda; “25(OH)D diizeyi; <12 ng/mL
ise DVE, 12-20 ng/mL ise D vitamini yetersizligi, >20 ng/mL ise normal D vitamini

diizeyi” olarak tanimlamistir (Munns ve ark., 2016).

D vitamininin iskelet sistemi ve kemik disindaki sistemlerde etkileri ile ilgili
yapilan calismalarda goziin yapisinin ve gérme fonksiyonunun da bu vitamin
eksikligi nedeniyle etkilenebilecegi one siiriilmektedir (Holick, 2010). D vitamini
diizeylerinde diisiikliigiin glokom igin risk faktorii oldugu ve D vitamininin artmis
g0z i¢i basincina bagli glokomda koruyucu olabilecegi bildirilmistir (Holick, 2010).
Etki mekanizmasi halen arastirtliyor olmakla birlikte, D vitamininin direkt VDR
araciligiyla tim immiin sistem hiicrelerinde fagositozu artirarak bagisiklik sistemi
{izerinden etki edecegi diisiiniilmektedir. indirekt etki ile de bu vitamin Ca dengesini
diizenleyip okiiler kan akimi artirabilmektedir (Holick, 2010 ve Shah ve ark.,
2000). Son yillarda yaymlanan arastirmalar immiinolojik hasarin optik sinirin
aksonlarinda ve ganglion hiicrelerinde norolojik hasara neden oldugunu
gostermektedir. Bu ¢alismalar; D vitamininin optik sinirin artmis goz i¢i basincina
kars1 korunmasinda onemli rolii olabilecegini disiindiirmiis ve D vitamininin bu
norotropik etkisi araciligiyla optik sinirin yenilenmesine katkida bulunabilecegini
gostermistir (Balion ve ark., 2012 ve Van der Schaft J ve ark., 2013). Bunun yaninda,
D vitamininin noronlardaki oksidatif stresi azaltarak artmis goz igi basincina karsi

optik siniri koruyabilecegi de bildirilmektedir (DeLuca ve ark., 2013).

Immiinhistokimyasal boyalarla kornea endoteli, ganglion hiicre kompleksi ve
retinal fotoreseptorlere ilaveten kornea epiteli, lens, silier cisim ve retina pigment

epitelinde de VDR ’nin oldugu gosterilmistir (Johnson ve ark., 1995). Bu reseptor ve



vitamin D diizenleyici enzimlerin géz i¢inde iiretilmesiyle okiiler doku ve patolojiler
ile D vitamini arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismalar onem kazanmistir. Goz
sagliginin idamesinde D vitamininin dnemli olduguna dair kanitlar giin gectikce
artmaktadir (Reins ve McDermott, 2015). Epidemiyolojik ¢aligmalar, vitamin D
diizeyi ve gen polimorfizmlerinin miyopi, yasa bagli makiiler dejenerasyon,
diyabetik retinopati ve iiveit gibi goz ile ilgili ¢esitli patolojilerin gelisiminde etkili
olabilecegini gostermistir (Reins ve McDermott, 2015). DVE olan olgularda goz
kurulugu ve miyopi sik goriilen okiiler bulgular olarak literatiirde yer almaktadir
(Reins ve McDermott, 2015). Ancak bu konuda ¢ocukluk ¢aginda yapilan ¢alisma
say1st sinirlidir. D vitamininin anjiogenez ve kollajen sentezindeki rolii g6z Oniine
alindiginda, bu vitaminin ¢ocukluk ¢aginda retina ve makula gibi goéz yapilarinin
gelisiminde ve g6z hastaliklarinin patogenezindeki etkilerinin arastirilmasinin

gerekli oldugu agiktir.

Optik koherens tomografi (OKT), giintimiizde retina hastaliklar1 ve glokomun
degerlendirilmesinde 6nemli bir role sahiptir. Girisimsel olmayan doku biyopsisi
olarak da tanimlanan bu teknoloji, daha hizli goriintii elde etme ve daha iyi
¢ozliniirliik saglayan gelismelerle mikroskop kesitlerine benzer kesit goriintiilerin
elde edilmesini saglar. X-ray icermedigi i¢in giivenilir olarak oftalmolojik muayene
icerisinde uygulanabilir. Retina ve makulanin anatomik ve fonksiyonel biitiinltigii ile
ilgili 6nemli veriler elde edilen bu 6l¢im 2-3 yas itibari ile gocuk hastalara da

uygulanabilmektedir (Oral ve Atmaca, 2001).

Literatiir verilerinde eriskinlerde yapilmis ¢alismalar olmasina karsin, DVE
olan c¢ocukluk yas grubunda g6z ve retina sinir lifi tabakasmmin (RSLT)
degerlendirildigi herhangi bir caligmaya rastlanmamustir. Diger yandan, D vitamini
tedavisi verilmesinin retina bulgularinda diizelme ile ilgili etkisinin arastirildigi
caligmalar da yetigkin yas grubundadir (Saenz-de-Viteri ve Sadaba, 2016 ve Salari
ve ark., 2015). Cocuklarda D vitamini tedavisi verilmesinin retina bulgularinda

diizelme ile ilgili etkisinin arastirildigi bir ¢calisma literatiirde bulunmamaktadir.



Calismamizdaki amacimiz; serum 25(OH)D diizeyleri normal ve diisiik olan
cocuklarda retina sinir lifi tabakasi kalinliginin optik koherens tomografi ile
degerlendirilmesi ve D vitamini eksikligi olan ¢ocuklarda D vitamini tedavisinin
retina sinir lifi tabakasinda incelme {izerine olan etkisinin saptanmasidir. Bu ¢alisma
ile D vitamini eksikligi olan ¢ocuk hastalarda gézlenen gérme bozukluklarinin erken
donemde saptanmasi ve tedavisinin yapilmasinin hastanin izleminde saglayacagi

onemli katkilarin tartisilmast hedeflenmektedir.

1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. D Vitamini Tamim ve Yapisal Ozellikleri

Yagda eriyen vitaminlerden biri olan D vitamini, barsaktan Ca emilimini
saglamak i¢in gerekli bir prohormondur. Ca dengesini ve kemik metabolizmasini
saglamada etkindir. Eksikligi ¢ocuklarda rikets, eriskinlerde ise osteomalazi ile
iliskilidir. D vitaminin %10'undan az1 besinlerle alinirken, geri kalan1 deride giines

15181 araciligryla sentezlenir (Hollick, 2004b).

Vitaminlerin besinlerle beraber veya takviye olarak alinmasi zorunludur.
Ancak steroid yapida olan D vitamini viicutta tiretildikten sonra dolasima salinmast,
diger dokularla arasindaki etkilesim ve bu etkinin ¢esitli mekanizmalarla kontrol

edilmesi nedeniyle bir hormon olarak da degerlendirilmektedir (Hollick, 2007).

D vitamini Kolesterole yapica benzerlik gostermektedir. Ultraviyole etkisi ile
deri alt1 dokudan endojen olarak sentezlenebilen kolekalsiferol (Ds) ve besinlerle

alman ergokalsiferol (D) olarak iki kaynagi mevcuttur. D vitamini formlari olan D,



D; ve 1-25(OH)zkolekalsiferol (kalsitriol) yapist Sekil 1.1°de gosterilmistir. D
vitamini baglayici proteine (DBP) daha zayif baglarla baglanmasindan dolay1 D,
vitamini dolasimdan daha hizli temizlenmektedir ve plazmadaki yar1 émrii Ds
formuna gore daha kisadir. Vitamin D, ve vitamin D3’tin her ikisi de benzer yolla

metabolize olmaktadir (Kruse, 1995, s:712-743).

Vitamin D2 {Ergokalsiferol) Vitamin D3 (Kolekalsiterol) 1,.25-dihidroksikolekalsiferol (Kalsitriol)

Sekil 1.1 D2, D3 ve Kalsitriol Yapist

(Kruse K. (1995). Endocrine Control of Calcium and Bone Metabolism. In: Clinical Paediatric
Endocrinology. Brook CGD (Ed), 3th Ed, Backwell Science Ltd.Oxford, p. 712-743 adli kitaptan
almmugtir.)

1.1.2. D Vitamini Sentezi ve Metabolizmasi

D vitamininin biiyiik bir kism1 (%90-95°1) giines 1sinlarinin araciligiyla deride
sentezlenmektedir (Hollick, 2004a). Deride D3 vitamini 290-315 nm dalga
boyundaki ultraviyole B (UVB) isinlarin etkisiyle, karacigerde kolesterolden
sentezlenip gelen 7-dehidrokolesterolden (7DHC) yapilir. Viicutta meydan gelen bu
tiretim D vitamininin dogal ve asil kaynagidir (Hollick, 2004a ve Ye ve ark., 2001).
D2 vitamini ise bitkisel kaynakli olup ¢ogunlukla maya ve mantarlarda bulunan

ergosteroliin morotesi 1sinlara temasiyla olusur. Dogada az miktarlarda bulunan bu



form daha ¢ok siit tiriinlerini giiclendirmek amaciyla kullanilir. Karbon yapisindaki
farklillk aracihigiyla Ds vitamininden ayit edilebilir. D2 vitaminin biyolojik
etkinliginin Ds’e gore 3-10 kat daha az olmasina neden olarak bu durum sayilabilir.
Fazla miktarlarda sentezlenen Ds vitamini deride UVB isinlarinin etkisiyle biyolojik
olarak inaktif formlarina (D1 ve Ds) dontstiriliir. Bu mekanizma sayesinde gereksiz
D vitamini sentezi engellenerek canli D vitamini intoksikasyonuna Kars: fizyolojik

olarak korunmus olur (Jameson ve Weetman, 2004, s:2060-2075).

D vitamini biyosentezi ve metabolizmast Sekil 1.2°de gosterilmektedir
(Rosen, 2011).

Ince bagirsaklar tarafindan emilen D2 ve D3 formlar: silomikronlar ile
birlesip lenfatik sisteme, oradan da venoz dolasima katilir, yag hiicrelerinde depo
edilir ve gerekli gorillen durumlarda dolagima salinir. Emildikten sonra kan
dolasimina gegen D vitamini DBP ile karacigere tasinir ve karacigerde 25 hidroksilaz
enzimi araciligiyla 25 hidroksivitamin D’ye {25(OH)D} gevrilir. D vitamininin
inaktif olan bu formu dolasimda en sik bulunan formu olup aktif formun yaklasik
1000 katidir. 25(OH)D, baglandigi DBP araciligiyla hiicre igine tasinir. Bobreklerde
1-a-hidroksilaz enzimi ile 1,25(0OH)2D3’e doniistiiriildiigii zaman ancak aktif hale
gelir (Jameson ve Weetman, 2004, s:2060-2075). D vitamini sentezinde anahtar rolii
olan 1-a-hidroksilaz enzim aktivitesinin diizenlenmesinde parathormon (PTH), Ca,
P ve fibroblast growth factor-23 rol oynar. D vitamini sentezinin artisini saglayan
serum Ca ve P diizeylerinin diismesi ile PTH’dir. Ancak, kemikten salinan fibroblast
growth factor-23 ise bu sentezi inhibe eder ve 24 hidroksilaz enziminin
aktivasyonuyla 1,25(0OH)2D3’lin inaktif forma doniismesini saglar (Holick, 2003).
Ote yandan, PTH bobreklerde 1-a-hidroksilaz ekspresyonunu yukari diizenleyerek
ters etki yapar. Iyonize kan kalsiyumundaki artis, paratiroid bezlerinde PTH
sekresyonunu inhibe eder ve sonug¢ olarak 1,25(OH)2D3 iiretiminin azalmasina yol
acar. Hiperfosfatemi ayrica bobreklerdeki 1a-hidroksilaz aktivitesi tizerinde inhibe

edici bir etkiye sahiptir. 1,25(0OH)2Ds fazlaliginda bobrekteki 1-a-hidroksilaz geninin



ekspresyonu ile paratiroid bezlerinde PTH'yi kodlayan genin ekspresyonunu
azaltarak ve iskelette fibroblast growth factor-23 sekresyonunu artirarak negatif

geribildirim mekanizmalarini baslatir (Bikle ve ark., 2018 ve Martin ve David, 2012).

Serumda bulunan 25(OH)D vitamini 1-a-hidroksilaz enzimi bulunduran
hiicrelerde lokal olarak 1,25(OH)2Ds’e doéniistiiriiliir. Bu form hedef organlarda
etkisini vitamin D reseptoriine (VDR) baglanarak gosterir. 1,25(0OH)2Ds direkt veya
indirekt olarak; bobrekte renin tretimi, pankreasta insilin tretimi, lenfositlerden
sitokin salimimi, kardiyomiyosit ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin biiyiime ve
proliferasyonu gibi gorevlerde yer alan ikiylize yakin geni diizenler (Jameson ve
Weetman, 2004, s:2060-2075).

VDR bulunduran hedef hiicrede lokal iretilen 1,25(0OH)2Ds’e ilaveten
serumda dolasan 1,25(OH)2D3 vitamini sinyalinin biyolojik etkileri sematik olarak
Sekil 1.3°te gosterilmistir (Latic ve Erben, 2020).

7-Dehidrokolesterol ~
(D, Provitamini) " -
y Besinler »
i : D-Vitamini
-

ilaclar
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Sekil 1.2 D vitamini Sentezi ve Metabolizmasi

24 25(OH),-Vitamin-D

DBP: D vitamin baglayici protein, D2: ergokalsiferol, D3: kolekalsiferol

(Rosen CJ (2011). Vitamin D insufficiency. N Engl J Med, 364: 248-54 adli makaleden alinarak
yeniden ¢izilmis ve Tiirk¢e’ye ¢evrilmistir.)



. 1,25(0H).D,
25(0H)D

Sekil 1.3 VDR Bulunduran Hedef Hiicrede Lokal Uretilen 1,25(0H)2D3’¢ Ilaveten
Serumda Dolasan 1,25(0OH)2D3 Vitamini Sinyalinin Biyolojik Etkileri.

(Latic N, Erben RG. Vitamin D and Cardiovascular Disease, with Emphasis on Hypertension,
Atherosclerosis, and Heart Failure. Int. J. Mol. Sci, 21: 6483 adli makaleden alinmistir.)

1.1.3. D Vitamini Diizeyi

Cocuklarda DVE igin saptanmis kesin bir simir diizeyi bulunmamaktadir.
DVE’yi arastiran calismalarda farkli degerler kriter olarak kabul edilmistir. Ingiliz
Pediatrik ve Adolesan Kemik Grubu tarafindan yapilan degerlendirmede; 25(OH)D
diizeyinin 10 ng/mL’nin altinda oldugu degerlerde bozulmus kemik mineralizasyonu
saptanmig ve 25(OH)D diizeyi <10 ng/mL ise DVE, 10-20 ng/mL arasinda ise D
vitamini yetersizligi olarak tanimlanmistir (Saggese ve ark., 2015). Amerikan Cocuk
Endokrinoloji Birligi tarafindan yapilan degerlendirmede ise; 25(OH)D diizeyi 15-
20 ng/mL arasinda ise yetersizlik; <15 ng/mL ise eksiklik; <5 ng/mL ise agir eksiklik
olarak kabul edilmistir (Holick ve ark., 2011). Ancak DVE’de beklenen PTH
artisinin, 25(OH)D’nin 30 ng/mL altinda iken meydana geldigini gosteren ve DVE

i¢in sinir degerin 30 ng/mL olarak alinmasimi 6neren ¢alismalar da bulunmaktadir



(Han ve ark., 2013). Endokrin Birligi 2016 yilinda bu konuda bir uzlasi raporu
yayinlamistir (Munns ve ark., 2016). Bu raporla birlikte kabul edilen 25(OH)D
degerleri su sekildedir:

e Yeterli D vitamini: > 20 ng/mL (50 nmol/L)

e D vitamini yetersizligi: 12- 20 ng/mL (30- 50 nmol/L)

e D vitamini eksikligi: < 12 ng/mL (37.5 nmol/L)

1.1.4. D Vitamini Ol¢iim Yontemleri

Biyolojik olarak aktif metabolit olan 1,25(OH)2D3s’tin yar1 dmrii yaklasik dort
saat oldugundan serum seviyelerini 6l¢gmek zor olabilir ve iiretimi hormonlar ve
mineraller tarafindan diizenlenir (Terock ve ark., 2020). 25(OH)D’nin, genel D
vitamini durumunu degerlendirmek i¢in bir biyolojik belirte¢ olarak kullanilmasi
daha uygundur. Ciinkii yar1 6mri iki-ti¢ haftadir ve konsantrasyonu hem diyetteki D
vitamini alimin1 hem de deride D vitamininin endojen sentezini agiklar (Prentice,
2008). Ayrica, dolasimdaki ana form olan 25(OH)D’nin seviyeleri, bir¢ok hastaligin
baslangici ve ilerlemesi ile iliskilendirilmistir (Thorisdottir ve ark., 2019).

D vitamini ve metabolitleri, ¢ok diisiik konsantrasyonlarda, ¢ok lipofilik
olduklarindan ve ayrica vitaminlere baglanan proteinler i¢in yiiksek afiniteye sahip
olduklarindan diizeylerinin tespiti gereklidir (Hewison, 2012). D vitamini
diizeylerinin rutin laboratuvar 6l¢iimii i¢in radyoimmunoassay, enzim immunoassay,
kemiliiminesan immunoassay ve yarigmali protein baglama yontemine dayali birkag
FDA onayl ticari 25(OH)D testi vardir (Holick, 2006 ve Zerwekh, 2004). Kullanilan
antikorlar arasinda Olgiilen form ile ilgili farkliliklar da vardir (Adams ve Hollis,
2002, s:157-174 ve Holick, 2007). Ayrica, 1,25 (OH)2D2 ve 1,25(0H)2D3 toplaminin

belirlenmesi igin kemiliiminesan bir immiinoassay yontemi gelistirilmistir. Ideal olan
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yontem; tiim konsantrasyonlardaki D vitamini metabolitlerini igerecek nitelikte,

evrensel ve standart bir analitik yontem olmalidir (Holick, 2006).

Bu yontemler arasinda HPLC-MS/MS, D vitamininin tim formlar1 ve
metabolitleri arasinda ayrim yapabildiginden, serum D vitamini diizeyinin
degerlendirmesi icin altin standart olarak kabul edilmektedir. Ayrica, bu yontem ¢ok
daha diisiik D vitamini konsantrasyonlarinin analizine izin vermektedir (Tsiaras ve

Weinstock, 2010).

1.1.5. D Vitamini Sentezini Etkileyen Faktorler

1.1.5.1. Enlem ve Mevsimsel Degisimler

Insan viicudunda bulunan D vitamininin %90-95’i giines 1sinlar1 ile etkilesim
sonucunda deride sentezlenmektedir (Holick ve Chen, 2008). Epidermise ulasan
UVB 1silarinin diizeyi yeterli miktarda D vitamini sentezinin olmasi ile dogrudan
iligkilidir. Diinyaya ulasan UVB 1sin miktar1 mevsim, giiniin saatleri, ekvatora
yakinlik ve uzaklik, kuzey yarim kiirede veya gliney yarim kiirede bulunmak,
donenceler ve yiikseklik kosullarina gore degisir. Kis sonu en diisiik seviyelerde
bulunan UVB isinlari, yaz sonu en yiiksek seviyelerde bulunur. Ekvatora yaklastik¢a
yeryliziine ulasan UVB 1gmlarinin miktar1 artmakta ve bu sayede daha fazla D
vitamini sentezi yapilmaktadir (Li ve ark., 2004). D vitamini sentezi i¢in giinesin
yeterli oldugu bolgelerin 37. kuzey paraleli ile 37. giiney paraleli arasinda kalan
Ekvator bolgesinin oldugu bilinmektedir. Dolayisiyla 37. enlemden yukari dogru
cikildikga DVE sikliginin arttig1 6ne siiriilmektedir (Li ve ark., 2004). Bu da 36-42
kuzey paralelleri arasinda yer alan lilkemizde sadece giineslenerek yeterli D vitamini

tretemeyecegimizi disiindiirmektedir. Hekimsoy ve ark. (2010), tarafindan
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iilkemizde yapilan bir calismada, I¢ Ege bdlgesinde kis sonu itibari ile 20 yas ve iizeri
yetiskinlerde D vitamini dl¢iimlerinde %74,9 oraninda 25(OH)D eksikliginin (<20
ng/mL) oldugu bildirilmistir. D vitamini sentezinin en fazla oldugu dénemin yaz
aylar1 oldugu one stiriilmistiir (Bischoff-Ferrari ve ark., 2006). Kiling ve ark. (2018),
kis aylarini igeren donemlerde D vitamini diizeylerinin yaz aylarina gore yariya yakin
oranlarda diistiigiinii gdzlemlemislerdir. Orta yas Ingiliz vatandaslar {izerinde
yapilmis olan benzer bir diger calismada da sonbahar ve kis aylarinda D vitamini

diizeylerinde belirgin bir diismenin oldugu belirtilmistir (Hypp6nen ve Power, 2007).

1.1.5.2. Atmosferin Ozellikleri, Bulut Katmanlari ve Bulut Yiiksekligi

UVB 1sinlarinin en 6nemli emicisi ozon tabakasidir. Tropikal bolgelerde en
az seviyelerde bulunan UVB iginlar1 kutuplarda en yiiksek diizeyde bulunmaktadir.
Ozon tabakast UVB 1smlarinin yeryiiziine gecerken %70-90 gibi yiiksek oranlarda
engellendigi igin yeryiiziine ulasan kismi ¢ok az miktarlarda olmaktadir. Ultraviyole
1518a temas miktarini; yasanilan ilke, i¢inde bulunulan ay, giiniin saati, havadaki
bulut oran1 ve deniz seviyesinden yiikseklik degistirmektedir (Holick, 2005a).
Atmosferik hava Kirliliginin de kentlerdeki D vitamini yetersizligine katkida
bulunabilecegi bildirilmektedir. Yeni Delhi’den yayinlanan bir ¢alismada kentsel
hava kirliliginin ultraviyole etkisini bozarak giinesli bolgelerde yasanmasina karsin
cocuklarda ve eriskinlerde D vitamini disiikliigiine neden olabilecegine dikkat
cekilmistir. Hava Kirliliginin fazla oldugu bélgelerde yasayan ¢ocuklarin serum D
vitamini diizeyi ortalamasi 12,4 ng/mL, hava kirliliginin daha az tespit edildigi
bolgelerde yasayan ¢ocuklarmn ise 27,1 ng/mL olarak saptanmistir (Agarwal ve ark.,
2002).

12



UVB isinlarinin gegisini bulut katmanlar1 ve bulut yiiksekligi biiyiik oranda
azaltmakta, ancak yine de yaklasik yarisi yeryliziine ulasmaktadir. Bulutlar, havadaki
damlaciklar, sisler, bacalardan ¢ikan dumanlar gibi aerosoller iginlarin gegirgenligini
etkilemektedir. Bulutlardaki su igerigi ciltteki 1sinmay1 azaltarak ultraviyole
1sinlardan rahatsiz olma hissini ortadan kaldirir. Bu sayede daha fazla maruz kalma

olasiligin1 da artirmaktadir (Wacker ve Holick, 2013).

1.1.5.3. Giines Zirve Aqisi ve Giines Koruyucular

Yeryiiziinde sicaklik dagilisini etkileyen en onemli faktor olan Zenith agist
olarak da adlandirilan giines zirve acisi, giines 1sinlarinin yeryiiziine gelis agisidir. D
vitamini sentezi i¢in etkili faktorlerdendir. Giines isinlar1 bir yere dik diistiikge, o
bolge daha fazla 1sinmakta, diisme agis1 kiigtildiikge 1sinma miktar1 da azalmaktadir.
Diinyanin sekli ve enlem, mevsim, saai ve egim giines zirve agisini belirleyen
faktorlerdir. Sabah erken ve 6gleden sonra geg¢ saatlerde ve kis aylarinda Zenith
acisinda artis meydana gelmektedir. Bu artig ile UVB 1sinlarinin ozon tabakasinda
kat ettigi mesafe artar boylece 1sinlarin ¢ogunlugunun emilmesi saglanir (Tsiaras ve
Weinstock, 2010).

Deride giinesin etkisiyle D vitamini sentezlenebilmesi igin, 1sinlarin
atmosfere ulastigi aginin 6nemi oldugu kadar, giineste gegirilen siire ve giinesle
temas eden deri yiizeyinin oram da onemlidir (Oner ve ark., 2001). Ihtiyaci
karsilayacak diizeyde D vitamini sentezinin olmasi igin 6zellikle bahar ve yaz
aylarinda 10.00-15.00 saatleri arasinda kol, bacak, el veya ytiziin giinde 5-15 dakika
giines 15181 almasmin yeterli oldugu bilinmektedir. Kapali ortamlarda uzun siire
zaman gegirme giines 1s1@ina maruz kalma siiresini azaltmaktadir (Jameson ve
Weetman, 2004, s:2060-2075).
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UVB isgmlarinin zararli etkisinden korunmak amaciyla {iretilen giines
koruyucu iiriinler ayni zamanda ciltte D vitamini sentezini de azaltmaktadir. Mor
Otesi 1simlarin D vitamini sentezi o6zelliginden faydalanabilmek igin giines
koruyucusu kullanmadan kisa siireligine giines 1sinlarina maruz kalinmasi
onerilmektedir. Bir giines koruyucunun etkinligi tiriiniin sun protection factor (SPF)
degerine baghdir. SPF; giines koruyucu ile korunan derinin, korunmayan deriye
oranidir. Giines koruyucunun kigide giinese maruziyet sonrasinda kizariklik olusma
siiresini kag kat uzattigini ifade eder. Bir giines koruyucu trinin SPF degerinin
yiiksekliginin giines koruyucu o6zelligini artirdigi gorisi ultraviyole A korumasi
dikkate alindiginda oldukga yaniltict olur. Ciinkii sadece UVB korunmasi degerini
gostermektedir. Ayrica SPF degeri yiiksek olan iriinler giines altinda yanmadan
kalma siiresini uzatirlar. Bu nedenle de bireyin hayat boyu maruz kaldiklar kiimiilatif
giines maruziyeti miktarini arttirmaktadirlar. SPF 15 olan bir iriin %93 koruma
saglarken, SPF 30 %96,7 ve SPF 40 %97,5 koruma saglar. Ancak SPF degeri arttikca
D vitamini sentezi de giderek azalmaktadir (Karadavut ve ark., 2002). SPF 15 giines
koruyucu kullaniminin kolekalsiferol sentezini %99'a kadar azalttigi bildirilmistir
(Matsuoka ve ark., 1989).

1.1.5.4. Ten Rengi

Glinese maruziyet sonras1 ne kadar D vitamini sentezlenecegini belirleyen
durum fiziksel 6zellikler ve davraniglardir. Cilt pigmentasyonu yani melanin D
vitamini sentezini baslatan ultraviyole 1sinlar1 absorbe eder. Ingiltere’de yapilan bir
caligmada; diger Avrupa iilkelerinde benzer veya daha yiiksek enlemlerde pigmentli
ve pigmentli olmayan cilt tipleri arasindaki farkliliklar1 gosteren ¢alismalara benzer
sekilde, Giineydogu Asya’li katilimcilarda serum 25(OH)D <12 ng/mL’nin altinda
olmasi siklig1 %59,6 iken beyaz katilimcilarda %19,6 olarak bildirilmistir (O’Neill
ve ark., 2016).
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Ten rengi koyu olanlarin D vitamini diizeyinin iyilestirilmesi ya gida ya da D
vitamini takviyeleri yoluyla agizdan bir miidahale ya da deride sentezlenen D
vitamini artigina yonelik bir davranisg degisikligi gerektirir. Melanin pigmenti, cildi
UVB'den kaynaklanan hasara karsi korur ancak ayni zamanda UVB’ye bagli D
vitamini sentezini de azaltir. Bu nedenle, koyu tenli bireyler acik tenli bireylerle ayn1
miktarda D vitamini yapmak icin daha fazla UVB'ye ihtiya¢ duyarlar. Koyu tenli
bireylerin ayn1 miktarlarda D vitamini sentezleyebilmek igin agik tenlilere oranla
daha uzun siire giineste kalmalar1 gerekir (Hollick, 2004b, Farrar ve ark., 2011 ve
Kift ve ark., 2013). Deri pigmentasyonu, yas ve deri greftleri gibi bireysel 6zellikler
de D vitamini sentezini etkiler. Deri pigmentasyonu UVB radyasyonunun
emiliminden sorumlu olan melanin konsantrasyonuna baglidir. Bu nedenle, koyu
tenli insanlarda D vitamini iiretimi, beyaz tenli insanlara gore bes kat daha diisiiktiir.
Ilging bir sekilde, yaniklara bagh deri greftleri ve yaslanmaya bagli 70 yas ve iistii
kisilerde ciltteki 7-dehidrokolesterol seviyesinin yaklasik %75 oraninda azaldig1 6ne
siiriilmektedir (Holick, 2007). Koyu tenli cilt tipi i¢in Ingiltere’de pratik bir &nlem
gelistirilmis ve giinliik 6gle yemegi siiresinin yaz aylarinda 25-40 dk arasinda ve
cildin en az %35’ini kapsayacak sekilde planlanmas1 énerilmistir (O’Neill ve ark.,
2016).

1.1.5.5. Yaslanma

Yas, D vitamini sentezini etkileyen en 6nemli faktorlerden biridir. D vitamini
yapim kapasitesinin 70 yasindan sonra en az 4 kat azaldigi bilinmektedir (Bringhurst
ve ark., 2005). Yas almayla birlikte ciltte D vitamini sentezinin azalmasi bdlgesel
substrat  eksikligine baglanmis olup yaslanma ile epidermis 7DHC
konsantrasyonunda %350 azalma gozlenmekte ve bu fizyolojik degisikligin
sonucunda 25(OH)D konsantrasyonunda azalma goriilmektedir (Holick ve Chen,

2008). Bobrek fonksiyonlarinin yas ilerledik¢e bozulmasina bagl olarak renal 1-o-
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hidroksilaz aktivitesinin azalmasindan dolay1, serum vitamin D diizeyleri normal olsa
dahi DVE gelisebildigi bildirilmistir (Dukas ve ark., 2005).

Yashlikta DVE’ye neden olan etmenler arasinda giines 1sinlariyla daha az
temas edilmesi, D vitamininden zengin besinlerin yeterince tiikketilmemesi, ciltte D
vitamini sentez yeteneginin azalmasi, barsaktan D vitamini emilim kapasitesinin
azalmasi, VDR sayisinda azalma ve D vitamininin aktif formuna daha az
doniistirilmesi gibi nedenler yer almaktadir (Holick ve Chen, 2008). DVE
prevalansinin yaslhlarda yiiksek oldugu bildirilmistir. 2009 yilinda yayinlanan
Almanya’da yapilmis bir calismada; ortalama yaslari sirasiyla 70 ve 68 olan 82 kadin
ve 35 erkek hastada, 30 ng/ml ve altindaki degerler DVE olarak kabul
edildiginde, %84,7’sinde DVE saptanmustir (Breijawi ve ark., 2009).

1.1.5.6. Obezite

D vitamini yagda eriyen bir vitamin oldugundan ve obezlerde adipoz doku
orani da fazla oldugundan dolayr bu vitamin obezlerde adipoz dokuya diger
dokulardan daha fazla afinite gosterir. Bunun sonucunda obezlerde D vitamininin
biyoyararlanimi1 azalir. Obez bireylerde, karacigerde 25-hidroksivitamin D3
iiretiminin hepatosteatoz nedeniyle azalmasina bagli olarak D vitamini sentezinde

azalma olabilir (Daniel ve ark., 2015).

Bazi genetik calismalar obezite ile D vitamini arasindaki iligkiyi etkileyen
proteinlerin oldugundan bahsetmektedir. Bunun yani sira oksidatif stres, inflamasyon
ve hiicre metabolizmasindaki bozukluklarin varligini gosteren degisik ¢aligsmalar da
mevcuttur. Buna karsim DVE’nin obeziteye yol a¢masi veya eksikligin

giderilmesinin bu bulgular1 ortadan kaldirmasi ile ilgili mekanizmalar heniiz tam
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olarak acikliga kavusmamustir (Holick, 2005c ve Jameson ve Weetman, 2004,
5:2060-2075).

Fazla kilolu ¢ocuklarda yapilan birgok ¢calismada obezite ile serum D vitamini
degerlerinin diisiikligli arasinda iliski oldugu gosterilmistir (Al-Musharaf ve ark.,
2012; Bruney, 2011 ve Buyukinan ve ark., 2012). Yiiksek viicut kitle indeksinin
(VKI) D vitamini diizeylerinde diisiikliige yol actig1 ileri siiriilmiistiir (Vimaleswaran
ve ark., 2013). Farkli etnik kokenlere sahip Hollanda’da yasayan obez ¢ocuklarda
yapilan ve 20 ng/ml iizeri D vitamini diizeylerinin yeterli kabul edildigi bir
calismada; D vitamini yeterli saptananlarin oran1 %17,8 bulunmus ve etnik kokeni
Tiirk olanlarda ise bu oran %14,4 olarak belirlenmistir (Radhakishun ve ark., 2015).

1.1.5.7. Giyim ve Yasam Tarz

Giysiler de bariyer gorevi gorerek UVB 1sinlari ile cilt arasindaki temasi
azaltir. Giines 1s181indan faydalanmay1 engelleyecek sekilde giysiler giyen kadinlarda
DVE sik goriilmektedir (Masud, 2007 ve Norman, 1998).

Son yillarda adélesan donemde riketsin saptanmasi pek beklenmese bile D
vitamini yetersizliginin énemli bir sorun oldugu ve yasam/giyim tarzi nedeniyle
giinesli bir iilke olmasina karsin Liibnan gibi baz1 {ilkelerde 6zellikle kizlarda %52
oraninda D vitamini yetersizligi goriilebildigi bildirilmektedir (Mishal, 2001). Hatun
ve ark. (2005), caligmalarinda serum D vitamini diizeylerinin imam hatip lisesinde
okuyan ve dolayisiyla giyim tarzi nedeniyle giinesten daha az yararlanan kiz lise
ogrencilerinin %50’sinde, diger liselerdeki kiz 6grencilerin ise %3-13’iinde 10
ng/ml’nin altinda oldugunu saptamistir. Giizel ve ark.’in (2001), Agustos ve Eyliil

aylar1 arasinda Adana’da yaptiklar: bir ¢alismada; ekstremite ve bas bolgesi agik
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giyimli kadinlarin ortalama D vitamini diizeyi 53.9 ng/mL, el ve yiizleri dahil kapali
giyimli kadinlarin ise 33.1 ng/mL olarak saptanmistir. Kapali kadinlarin (sadece eller
ve yiiz agik) kapali olmayanlarla serum D vitaminlerinin karsilastirildig1 bir baska
calismada ise ortalama serum D vitamini seviyesi 6+4.7 ng/mL, kapali olmayanlarin
ise 22.2+10.9 ng/mL oldugu saptanmistir (Budak ve ark., 2004). Meddeb ve ark.
(2005); Tunus’da Ocak-Mart aylarinda kapali giyinen kadinlarin serum D vitamini
diizeyi ortalamasini 35,07 nmol/L, kapali giyinmeyenlerin ise 42,5 nmol/L olarak
saptamiglardir. Hindistan’da geng eriskin yas grubunda yapilan bir ¢alismada ise;
ortalama D vitamini diizeyi yiliz ve on kollar1 agik sehirli kadinlarda 38.7 nmol/L,
koylerde yasayan viicudunun daha fazla bolgesi giinesle temas eden kadinlarinda ise

47.5 nmol/L bulunmustur (Harinarayan ve ark., 2008).

1.1.5.8. Gen Polimorfizmi

Giinese maruziyeti yiiksek olan iilkelerde yasayan insanlarin daha yiiksek D
vitamini diizeylerine sahip olmalar1 beklenmektedir (Galvao ve ark., 2020). Ancak
D vitamini yetersizligi veya eksikligi giinesli iilkelerdeki popiilasyonlarda da siklikla
bildirilmektedir (Bandeira ve ark., 2006 ve Prentice ve ark., 2008). Bu nedenle, bu
tiir popiilasyonlarda D vitamini {iretim diizeylerini belirlemede genetik faktorlerin

etkili olabilecegi one siiriilmiistiir (Galvao ve ark., 2020).

Gen mutasyonlari, D vitamini sentezini ve metabolizmasini etkileyen dnemli
faktorlerdendir. Bu mutasyonlar sitokrom P450 izoenzimlerinin polimorfizmlerini,
protein tastyicilarin1 ve VDR'yi igerir. 24-hidroksilazi kodlayan CYP24A1 genindeki
mutasyonlarin neden oldugu 25(OH)D ve 1,25(OH)2D katabolizmasinin bozulmasi
veya bobrekte sodyum tasiyict fosfati kodlayan SLC34A1 geninde mutasyondan
dolayli olarak sonuglanan 1,25(OH)2D'nin asir1 sentezi durumunda yiiksek kalsitriol

konsantrasyonu gozlenir (Pronicka ve ark., 2017). D vitamini profilaktik dozlarinin
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kullanilmasiyla her iki durumda da D hipervitaminozu riski artar. D vitamininin
metabolik yolundan sorumlu genin polimorfizmi (GC gen-rs2282679), 25(OH)D ve
1,25(OH)2D’nin dokulara taginmasint diizenlemekten sorumlu olan D vitamini
baglayici proteini kodlar. Cesitli popiilasyonlarda yapilan ¢alismalar, CC genotipine
sahip kisilerde daha diisiik 25(OH)D seviyelerinde GC-sr2282679 ile D vitamini
diizeyi arasinda giiclii bir iliski oldugunu gostermistir, bu da D vitamininin uzun
telomerler tizerindeki etkisini desteklemektedir. CC genotipine sahip kisilerin, AA
genotipine sahip insanlara gore daha diisiik 16kosit telomer uzunluguna sahip olmasi
ger¢egi, D vitamininin telomer kisalmasi iizerindeki uzun vadeli etkisine iliskin
hipotezi dogrulamaktadir (Normando ve ark., 2020). Bununla birlikte, birgok biiyiik
poplilasyon calismasinda, 25(OH)D serum konsantrasyonlari ile 16kosit telomer

uzunlugu arasinda bir iligski bulunamamistir (Ahn ve ark., 2010).

VDR geni, 12. kromozomun uzun kolunda bulunur ve yaklagik 200 tek
niikleotid polimorfizmine sahiptir. VDR geninin Bsm varyanti hipertrigliseridemi ile
iliskilidir ve metabolik sendroma yatkinliga neden olabilir. Ayrica, DVE olan obez
hastalarda, polimorfik allel tasiyicilarinin dogal tip homozigotlara kiyasla anlaml
olarak daha diisiik serum 25(OH)D diizeyleri ve daha yliksek HOMA-IR, kan basinci
seviyeleri ve lipit parametreleri gosterdigi belirlenmistir (Zaki ve ark., 2017). Birkag
calisma, 25(OH)D ile takviye edildikten sonra, D vitamini serum seviyelerinin farkl
bulunmasinda genetik farkliligin etkili olabilecegini ne stirmiistiir (Bahrami ve ark.,
2019; Mehramiz ve ark., 2019 ve Thacher ve Levine, 2017). Thacher ve Levine
(2017), 50.000 IU D vitamini ile takviye edildikten sonra, L99P ve K242N
mutasyonlar1 i¢in heterozigot riketsli ¢ocuklarin serum 25(OH)D diizeylerinin
kontrol grubundan daha diisiik artiglar gosterdigini bildirmistir. Mehramiz ve ark.
(2019), rs4588'in polimorfizminin hem baslangigta hem de takviyeden sonra serum
25(OH)D ile iliskili oldugunu saptamistir. D vitamini takviyesine ortak AA
genotipine sahip adolesan kizlarin, GG'den daha iyi yanit verdigi goriilmiistiir.
Rs4588 polimorfizminin ortak AA genotipinin tasiyicilari, D vitamini destegine daha
iyi yanit vermistir (Mehramiz ve ark., 2019). CYP2R1’in G allelini tasiyan kisilerin,

dokuz haftalik takviyeden sonra daha yiiksek bir D vitamini konsantrasyonuna
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ulagtig1 bildirilmistir (Bahrami ve ark., 2019). Ayrica, CYP2R1 ve CYP24A1’in
DNA metilasyon seviyelerinin potansiyel olarak D vitamini yanitlarindaki
degiskenligin biyolojik belirtegleri olabilecegi ileri siiriilmiistiir. iki gende yiiksek
diizeyde DNA metilasyonu olan kisilerin, optimal 25(OH)D serum seviyelerine

ulagsmak i¢in daha yiiksek D vitamini destegine ihtiya¢ duyabilecegi vurgulanmistir
(Zhou ve ark., 2014).

1,25(0OH)2D'nin VDR’e baglanmasi azaltilmis CYP2R1 ve CYP27B1 gen
transkripsiyonunu tesvik eder ve D vitamini seviyelerinde azalmaya yol agan
CYP24A1 ekspresyonunu destekler. Asir1 aktif metabolit seviyelerini dnlemek i¢in
negatif bir geri besleme mekanizmasidir. Rs739837 C allelinin VDR'de miRNA-

34b'ye baglanma bolgesi olusturdugu ve bunlarin ekspresyonunu azalttigi

bilinmektedir (Ji ve ark., 2017).

1.1.6. D Vitamini Eksikliginin Epidemiyolojisi

DVE’ye yol agan durumlar; azalmis D vitamini sentezi, azalmis D vitamini
alimi, maternal D vitamini azlig1, malabsorbsiyon, vitamin D sentezinde azalma veya
yikiminda artma gibi bagliklarda incelenmektedir. DVE’ye yol agan bazi durumlar
Cizelge 1.1°de gosterilmistir (Greenbaum, 2015, p: 336-338).
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Cizelge 1.1. D Vitamini Eksikligine Yol Agan Durumlar
(Greenbaum, 2015, p: 336-338).

Azalmis D vitamini sentezi
Esmer cilt
UV 1sininin fiziksel olarak engellenmesi
Giines koruyucular, kapali giyim
Cografi, cevresel etkenler
Kutuplara yakin enlem, mevsim
Hava kirliligi, bulutlanma oran1

Azalmis D vitamini alim

Maternal D vitamini azhg1
Azalmig D vitamini alim1
Yetersiz giines maruziyeti
Yakin aralikli gebelik

Malabsorbsiyon
Colyak, kistik fibrozis gibi pankreatik disfonksiyon nedenleri
Biliyer atrezi, kolestaz, safra asidi metabolizmas1 kusurlari
Intestinal lenfanjiektazi, intestinal rezeksiyon

Vitamin D sentezinde azalma veya yikiminda artma

Kronik karaciger hastaligi
Ilaglar (antitiiberkiilozlar, antikonviilzanlar)

Diinyanin ¢esitli bolgelerinden bildirilen epidemiyolojik caligmalarda saglikli
cocuk ve adolesanlarda DVE %7-68, D vitamini yetersizligi ise %19-61 siklikta
bildirilmistir (Saggese ve ark., 2015). DVE tiim diinyada ve hatta yeterli glines
1s1g1inim oldugu Basra Kérfezi kiyilarinda bile oldukga yaygindir. Aragtirmalar, Iranh
geng kizlarin %70'inden fazlasinda ve Birlesik Arap Emirlikleri'ndeki geng
kizlarin  %80'inden fazlasinda ciddi D vitamini eksikliginin bulundugunu
gostermistir (Mithal ve ark., 2009). Baska bir c¢alismada ilkokul c¢agindaki
cocuklarin %95,4'linde D vitamini eksikligi bildirilmistir (Lotfi ve ark., 2016).
Avrupa'da yapilan bir ¢aligmada; Danimarka ve Finlandiya'daki ¢ocuklarin %93-
97'sinde D vitamini seviyeleri 20 ng/mL'nin altinda bulunmustur (Andersen ve ark.,
2005). Baska bir ¢alismada ise ¢ocuklarin %95,4'iinde DVE bulunmustur (Zardast ve
ark., 2015). Giines 1s181na maruz kalma, D vitamini serum seviyeleri i¢in belirleyici
bir faktéor olmasina ragmen, bu vitaminin eksikligi diinyanin giines goren
bolgelerinde bile olduk¢a yaygindir (Kimlin ve ark., 2007). Bunun nedeni olarak
giines 151gina maruziyetin yetersizligi yani sira D vitamini igermeyen diyetle

beslenme sorumlu tutulmaktadir (Sharif ve ark., 2020).
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Tiirkiye’de ise cocuk ve adolesanlarda yapilmis ¢alismalarda yas, cinsiyet ve
mevsimlere gore degisiklik gostermekle birlikte DVE prevalansinin %8-61 arasinda
oldugu bulunmustur (Ozkan ve Karagiizel, 2014, s:183-189). 2011 yilinda Saglhk
Bakanligi’nin Tiirkiye’de 6-17 aylik ¢ocuklarda ve annelerinde D vitamini diizeyi ve
demir eksikligi anemisi durum belirleme ve vyiritilen programlarin
degerlendirilmesi arastirmasinda; 2504 ¢ocukta DVE %?26,8 ve D vitamini
yetersizligi ise %66,7 siklikta saptanmistir (Tezel, 2013, s:63-5). 2011 yilinda
Akman ve ark. (2011), Ankara’da 1-16 yas aras1 420 ¢cocukta ilkbahar aylarinda DVE
sikligin1 %8, D vitamini yetersizligini ise %25,5 olarak belirlemistir. Ugar ve ark.
(2012), kis, ilkbahar ve yaz aylarinda 513 erigkin hastada DVE’yi %20,7, D vitamini
yetersizligini ise %51,8 siklikta saptamistir. Andiran ve ark. (2012), 0-16 yas arasi
440 cocuk ve adolesanda DVE/yetersizligi sikligint %40 olarak belirlemistir.
Trabzon’da Karagiizel ve ark. (2014), 746 saglikli okul ¢agi ¢ocugunda DVE
sikligini ilkbaharda %93, sonbaharda ise %71 olarak bulmus ve kizlarda DVE’nin
daha sik goriildiigiinii saptamistir. Demiral ve ark. (2016), Eskisehir’de 3-18 yas
araligindaki ¢ocuklarda yaptiklar1 ¢alismalarinda; DVE’yi %51,5 ve D vitamini

yetersizligini ise %35,1 oranlarinda tespit etmistir.

Adolesan donem kemik gelisimi icin en kritik donem olup pubertede hizli boy
uzamasi sirasinda Ca ve D vitamini ihtiyact artmaktadir. Puberte doneminde DVE
goriilme olasilig1 arttig1 i¢in adolesanlara Ca ve D vitamini destegi onerilmektedir
(Ozkan ve Karagiizel, 2014, s:183-189). Hatun ve ark. (2005), Kocaeli’de kis
aylarinda adolesan kizlarda DVE’yi %21, D vitamini yetersizligini ise %43,8 siklikta
tespit etmistir. Olmez ve ark. (2006), Izmir’de 14-18 yas aras1 addlesanlar arasinda
kis aylarinda DVE sikligin1 %40 olarak saptamistir. Dolayisiyla DVE ya da D
vitamini yetersizligi lilkemizde bolgesel farkliliklar gostermekle birlikte yaygin

goriilmekte ve klinik olarak da olduk¢a 6nem arz etmektedir.
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1.1.7. D Vitamini Profilaksisi ve Tedavisi

Cocukluk yas grubunda farkli durumlarda 6nerilen D vitamini takviyeleri

Cizelge 1.2°de verilmistir.

Cizelge 1.2. Cocukluk Yas Grubunda Farkli Hastaliklarda D Vitamini Takviyesi I¢in
Oneriler (Cediel ve ark., 2018).

Hastalik Oneriler
Obezite 1200-2000 1U/giin D vitamini ver.
Insiilin Direnci D vitamini eksikligi olan obez ¢ocuklar ve addlesanlara 6 ay siireyle

4000 IU/giin D vitamini ver.

Metabolik Sendrom Yeterli vitamin D dozunu ve siiresini ortaya koymak i¢in ¢alismalar
devam etmektedir.

Tip1 DM 2000 IU/giin D vitamini ver.

Kistik Fibrozis <I yas: 400-800 IU/giin; 25(OH)D <30 ng/mL ise 800-2000 IU/giin,
1-10 yas: 800-1000 IU/giin, 25(OH)D <30 ng/mL ise en fazla 4000
[U/gfiin,

>10 yas: 800-2000 IU/giin, 25(OH)D <30 ng/mL ise en fazla 10000
1U/giin, D vitamini diizeyi 30-60 ng /mL olana kadar D vitamini ver.

Colyak Hastalig Glutensiz diyet, 400-600 IU/giin D vitamini ve kalsiyum ihtiyacini ver.
Solunum yolu Yeterli vitamin D dozunu ve siiresini ortaya koymak i¢in ¢aligmalar
enfeksiyonlari devam etmektedir.

Astim Gliglii kanitlar olmamakla birlikte 500-1200 IU/giin D vitamini

profilaksisi 6nerilmekte.

Norolojik Hastaliklar 800-1000 IU/giin D vitamini ver.

Gebeligin tgiincii trimesteri kemik mineral kazanimmin en fazla oldugu
donemdir (Monangi ve ark., 2014). Prematiir bebekler normal serum 25(OH)D
diizeyleri ile dogsa bile yag dokusunun azligi nedeniyle D vitamini depolari
yetersizdir ve bu bebeklerde D vitamini destegi daha ¢ok 6nem kazanmaktadir.
Gestasyonel yas1 23-27 hafta arasinda ve ortalama agirlig1 770 gr olan 100 prematiire
bebegin dahil edildigi bir calismada DVE siklig1; postnatal 28. giinde plasebo alan
grupta %41, glinliik 200 IU D vitamini alan grupta %16 ve giinliik 800 IU D vitamini
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alan grupta %0 olarak bulunmustur (Fort ve ark., 2016). Bu sonug “European Society
for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN)” 1 Onerisi
olan giinliik 800-1000 IU D vitamini takviyesini destekler niteliktedir (Braegger ve
ark., 2013).

Prepubertal ¢ocuklardan elde edilen kanitlar serum 25(OH)D seviyeleri ile
adipozite arasindaki ters orantiy1 gostermektedir (Cediel ve ark., 2016a ve Cediel ve
ark., 2016b). Bu durum D vitamininin yagda ¢6ziinmesinden dolay1 yag dokusunda
sekestre edilmesi ile iligkilidir (Wortsman ve ark., 2000). Cocuklarda obezite vitamin
D tedavisi tizerine olumsuz etkiye sahiptir. Aynit miktar D vitamini tedavisi ile kilo
fazlalig1 olan ¢ocuklar normal kilolu ¢ocuklara gore daha az miktarlarda D vitamini
artis1 elde etmektedir. Bu nedenle obez ¢ocuklarda ayni serum 25(OH)D seviyelerine
ulagmak i¢in daha yiiksek D vitamini takviyesine ihtiya¢ duyulmaktadir (Brinkmann
ve ark., 2015). Yag dokusundaki artigin vitamin D biyoyararlanimi iizerindeki
etkisini gbz oniinde bulundurarak, Orta Avrupa iilkeleri obez ¢cocuklar ve addlesanlar
icin 6zel oneriler yaymlamistir. Sonbahar ve kis aylarinda obezitenin ciddiyetine
bagli olarak 1200-2000 IU/giin (30-50 pg/glin) D vitamini profilaksisi onerilmekte;
ancak yaz aylarinda ciltten sentez yeterli degilse bu takviyenin tiim yil boyunca

stirdiiriilmesi gerekliligi belirtilmektedir (Pludowski ve ark., 2013).

Kanitlar, D vitamininin aktif formunun obez hastalarin yag dokusunda
adipogenez, inflamasyon ve insiilin direncinde gen transkripsiyonunu diizenledigini
gostermektedir (Ding ve ark.,, 2013). Pankreas beta hiicrelerinde insiilin
salgilanmasini kontrol ederek ve periferik dokularda insiilin reseptorii ekspresyonunu
artirarak pankreas ve kastaki kalsiyum akisinin diizenlenmesi araciligtyla insiilin
duyarhiligini artirabilir (Maestro ve ark., 2002). Prepubertal ¢cocuklardan elde edilen
giincel veriler, 25(OH)D serum seviyeleri ile insiilin direnci diizeyleri arasinda hafif
bir ters orant1 oldugunu gostermektedir. 25(OH)D i¢in belirleyici cut off degerin 30
ng/mL oldugu bildirilmistir (Cediel ve ark., 2016a). 9-19 yaslarindaki obez
cocuklarda ve ergenlerde ytriitiilen kontrollii bir klinik ¢alismada; 4000 IU/giin D
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vitamini uygulamasini takiben insiilin direncinin plasebo grubuna kiyasla énemli
oranda azaldig1 gosterilmistir (Belenchia ve ark., 2013). Cocuklarda insiilin benzeri
etkilere sahip bir hormon olarak bilinen D vitamini takviyesinin tip 1 diyabet riskini
azalttig1 bilinmektedir (Liu ve ark., 2015). Tip 1 diyabet hastalarinda giinliik 2000
IU D vitamini profilaksisi 6nerilmektedir (Cediel ve ark., 2018).

Ergenlerde diisiik vitamin D diizeylerinin, adipoziteye bakmaksizin,
metabolik sendromla giiclii bir sekilde iliskili oldugu ortaya konmustur (Reis ve ark.,
2009). Arjantinli okul c¢ocuklarinin dahil edildigi bir ¢alismada vitamin D
takviyesinin diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol diizeyinde azalmaya neden
oldugu gosterilmistir (Hirschler ve ark., 2015). Bu iliskilerde rol alan biyolojik
mekanizmalar heniiz tam olarak aydinlatilmamis olsa da veriler D vitamininin renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemini baskilayarak vaskiiler kalsifikasyonu ve plak
olusumunu engelleyen kardiyovaskiiler ve renal koruyucu bir faktdr olarak
davrandigin1 ve ayrica anti-inflamatuar ve immiinmodiilatér etkisinin oldugunu
gostermektedir (Al-Shoumer ve Al-Essa, 2015; Dror ve ark., 2013 ve Pyrzak ve ark.,
2015). Yeterli D vitamini dozunu ve siiresini agikliga kavusturmak ve etkilerini

belirlemek i¢in ileri ¢caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (Cediel ve ark., 2018).

Kistik fibrozis, ¢olyak hastaligi, kisa bagirsak sendromu ve inflamatuar
bagirsak hastaligi gibi intestinal malabsorbsiyon sendromlar1 olan hastalarda DVE
prevalans1t genel popiilasyona gore daha yiiksektir. Bu hastalarda vitamin D
diizeyinin diisiik olmas1 yagda ¢dzlinen vitaminlerin emiliminin azalmasi, sitokrom
P'nin inflamasyon aracili ekstrarenal liretiminin daha fazla olmasi ve bazi hastalarda
hipokalsemiye ikincil hiperparatiroidizm geligsmesi gibi birka¢ faktére baglanmistir

(Margulies ve ark., 2015).
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Kistik fibrozis hastalarinda;

<1 yas: 400-800 IU/giin; 25(OH)D <30 ng/mL ise 800-2000 IU/giin,
1-10 yas: 800-1000 IU/giin, 25(OH)D <30 ng/mL ise en fazla 4000 [U/giin,
>10 yas: 800-2000 IU/giin, 25(OH)D <30 ng/mL ise en fazla 10000 IU/giin, D

vitamini diizeyi 30-60 ng /mL olana kadar D vitamini tedavisi

verilmesi onerilmistir (Tangpricha ve ark., 2012).

Colyak hastalarinda gliitensiz diyetin yan1 sira 25(OH)D diizeyini >30
ng/mL'nin iizerinde tutarak yeterli D vitamini ve Ca seviyelerine ulasmak, bu sayede
kemik mineral dansitesini korumak amaclanmistir (Capriles ve ark., 2009). Bunun
icin de 400-600 [U/giin D vitamini takviyesi ve giinliik yeterli Ca alim1 nerilmistir

(Cediel ve ark., 2018).

Antiepileptik ilaglarin hepatik mikrozomal enzim indiiksiyonu yaparak D
vitamini ve metabolitlerinin yikimim1 hizlandirdigt ve DVE’ye neden oldugu
bilinmektedir (Le Roy ve ark., 2010). Bu sebeple antiepileptik ila¢ kullanan
cocuklara 800-1000 IU/giin dozunda D vitamini profilaksisi 6nerilmistir (Le Roy ve
ark., 2010).

Astimin ciddiyeti ile DVE arasindaki iligkiyi arastiran ¢alismalar literatiirde
bulunmaktadir (Einisman ve ark., 2015 ve Kerley ve ark., 2016). Kerley ve ark. nin
(2016) yaptig1 metaanaliz ¢alismasinda, D vitamini profilaksisinin astim atak riskini
azalttig1 saptanmistir. Astimli ¢ocuklarda D vitaminin dozlar1 ve stiresi konusunda
hala bir fikir birligi yoktur; ancak kanitlarin ¢ogu, standart astim tedavisi ile birlikte
500-1200 IU/giin dozunda D vitamini profilaksisi alinmasi lehinedir (Cediel ve ark.,
2018).
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VDR ile iligkili polimorfizmlerin ¢ocuklarda astim ile dnemli 6l¢iide iligkili
oldugu diisliniilmektedir. Degerlendirme yapilirken etnik kdken ve yasin dikkate
alinmasi onemlidir. Ashok ve ark. (2020), VDR polimorfizmlerinin ¢ocukluk ¢agi
astimi ile iligkisini etnik koken varyasyonlarmmi g6z Oniine alarak kurmayi
basarmistir. Ayrica D vitamini ile iligkili metabolik gen polimorfizmlerinin 6nemini
de gostermislerdir. D vitamininin degistirilebilir bir faktdr oldugundan, ¢ocukluk
cag1 astimindaki bazi faktorlerin miidahalesinde ve degistirilmesinde bize yardimci
olacagim1 diisiinmiislerdir. Arastirmacilar analiz sonuglarinin, c¢ocukluk ¢ag1
astimindaki D vitamini seviyeleri ve takviyesi ile ilgili miidahalelere iliskin
kilavuzlar ortaya c¢ikarmak icin tercihen benzer polimorfizmlere sahip ¢esitli etnik
popiilasyonlarda biiylik 6l¢ekli calismalar yapilmast gerektigini vurgulamislardir

(Ashok ve ark., 2020).

Son caligsmalar, DVE ile diger klinik bozukluklar arasindaki iligkilere dikkat
cekmektedir. Bu calismalardan birinde; Kolombiya, Bogotd'da D vitamini eksikligi
olan kizlarda D vitamini normal olanlara gére menarsin 9 ay Once basladigi
saptanmis ve DVE’nin erken menars ile iliskili olabilecegi one siiriilmiistiir
(Villamor ve ark., 2011). Adélesanlarda D vitamini seviyeleri ile sistolik kan basinci
arasinda ters iliski oldugu gosterilmistir (Kao ve ark., 2015). Son yillarda hem
yetiskinlerde hem de ¢ocuklarda bazi kanser tiirleri ile DVE arasinda potansiyel bir
iliski oldugu bildirilmistir (Carlberg ve Molnar, 2015). DVE tedavisinin bu
hastaliklardan herhangi birini onleyip dnlemedigini gosterecek calismalara ihtiyag

duyulmaktadir (Cediel ve ark., 2018).

D vitamini molekiiler yolaginin, bireysel genetik profillere ve saglik
durumlarina gore degisen karmasik bir siire¢ oldugu bilinmektedir. Bu giincel konu
heniiz basglangi¢ asamasinda oldugundan, genetik varyasyonun D vitamini takviyesi
sonuclarina nasil katkida bulundugunu agiklamak icin ¢calismalar yapilmaktadir. Son
zamanlarda D vitamini ile iligkili genlerdeki tek niikleotid polimorfizmlerinin D

vitamini dlizeyini veya aktivitesini etkileyebilecegi one siiriilmiis ve D vitamini
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takviyesine yanitla iliskisini arastiran ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugu vurgulanmistir
(Tomei ve ark., 2020). Tomei ve ark. (2020), Arap kokenli bireylerde D vitamini ile
iliskili tek niikleotid polimorfizmlerinin D vitamini takviyesine yanit verme ile
iliskisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda rs731236 GG ve rs7116978 CC genotiplerine
sahip bireylerin D vitamini takviyesine daha yiiksek oranlarda yanit verdigini
gostermislerdir. Rs731236 ve rs7116978 haricinde alternatif lokuslarin varligini,
sayisini ve etki boyutunu tespit etmek icin gelecek ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugunu

bildirmiglerdir.

Anne ve bebeklerin yeterli diizeyde giines gormesi DVE’yi 6nlemenin en
fizyolojik yoludur. Haftada iki veya ii¢ kez, sabah 10.00 ile 6gleden sonra 15.00
arasinda 15-30 dakika siireyle cildin %25'inin giinese maruziyeti Onerilerek D
vitamini talebinin karsilanabilecegi 6ngorillmistir (Wacker ve Holick, 2013).
Gilinese maruz kalinmamasi durumunda (6rnegin; disarida yapilan aktivite azligi,
hava kosullari, kapali giysiler veya mevsim 6zelligi) disaridan alim vitamin D’nin
ana kaynagi haline gelir. Az sayida yiyecegin vitamin gereksinimlerini karsilamaya
yetecek kadar D vitamini i¢erdigi ve yiyecek vitamin igeriginin pisirme yontemlerine
bagl olarak degistigi (6rnegin; balik kizartildigr takdirde vitamin D’nin %50'sini
kaybettigi) goz oniine alindiginda, D vitamini ile takviye edilmis yiyecek tiiketimi ve

D vitamini profilaksisi almanin maliyet etkin oldugu kanitlanmistir (Cediel ve ark.,
2016b).

Bazi besinlerin D vitamini igerikleri Cizelge 1.3’te verilmistir (Cediel ve ark.,
2018).
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Cizelge 1.3. Baz1 Besinlerin D Vitamini Icerikleri
(Boucher, 2011 ve Cediel ve ark., 2018).

>1 yas (400 IU)

Ieerik Evde servis edilen icerik <I yas (400 IU) i¢in icin yeterli
. A yeterli
Besin (Lglﬁqof)g miktar (IU/servis) yeterli miktar (%) miktar (%)
Somon 522 Fileto (124 g) 647 161.8 107.8
Istavrit 292 Fileto (85 g) 248 62 41.3
Tuna 82 Fileto (85 g) 70 17.5 11.7
Karaciger 49 Dilim (68 g) 33 8.3 5.5
Peynir 24 Dilim (28 g) 7 2 1.2
Yumurta 530 Birim (17 g) 37 9.3 6.2
Mantar 18 Birim (19 g) 3 1 0.5
Siit 49 Fincan (250 mL) 120 30 20

*Her 100 g veya mL ve porsiyon basina Amerika Birlesik Devletleri Tarim Bakanligi'ndan alinan
veriler. IU= International units = 0,025 pg. “American Institute of Medicine”a gére <12 aya kadar
olan term bebekler i¢in D vitamini gereksinimi 400 IU, 71 yasindan biiyiik yetiskinler igin 800 IU ve
diger gruplar i¢in 600 IU’dur.

Cocuk ve addlesanlarda D vitamini eksikligini 6nlemek ic¢in oneriler Cizelge

1.4’te verilmistir (Cediel ve ark., 2018).

Cizelge 1.4. Cocukluk Yas Grubunda D Vitamini Eksikligini Onlemek I¢in Oneriler
(Cediel ve ark., 2018).

* Yiiziin, eller veya bacaklarin yeterli miktarda giines gérmesini saglayin (haftada en az 3 kez 15
dakika).

 Asirt enlemlerde ve kig aylarinda, yeterli besin kaynag tiiketimini saglayin (Cizelge 1.3).

* 1 yasina kadar 400 IU/giin, 1-18 yas arasinda 600 IU/gilin D vitamini profilaksisi uygulayin.

* Fazla kilo alimin1 ve obeziteyi 6nleyin.

* D vitamini eksikligi riski tagiyan klinik hastaliklarda beslenme durumunu degerlendirin ve
Onerileri uygulayim (Cizelge 1.2).

D vitamini eksikligini 6nlemede en ¢ok bagvurulan yontem ise giinliik diisiik
doz D vitamini kullanilmasidir. 2008 yilindan itibaren diinyada tiim yas gruplarinda
DVE gelisimini 6nlemek i¢in D vitamini destegi programlar yiiriitilmektedir. 2011
yilinda Endokrin Birligi tarafindan DVE risk faktoriine sahip olmayan bebeklere
yasamin ilk giiniinden 1 yasina kadar 400 IU/giin ve 1-18 yas arasi ¢ocuk ve
adolesanlara 600 1U/giin; DVE agisindan risk faktorii olan bebeklere ise yasamin ilk
giiniinden 1 yasina kadar 400-1000 IU/giin ve 1-18 yas aras1 ¢ocuk ve adolesanlara
600-1000 1U/giin D vitamini destegi onerilmistir (Muns ve ark., 2016). Riketsin siit

¢ocuklugu doneminde sik goriilmesi dikkate alinarak iilkemizde dogan tim

29



bebeklere dogumdan itibaren bir yasina kadar 400 IU/gin D vitamini destegi

verilmektedir.

D vitamininin giinlik olarak verilmesi, pratikte uygulama gigcligi
yarattigindan 6zellikle Orta Avrupa Ulkeleri’nde yiiksek doz D vitamininin aralikl
uygulanmasi denenmistir. Basta Dogu Almanya olmak tizere bu tilkelerde yasamin
ilk y1il1 iginde 100-300 bin IU D vitamini alt1 hafta ile {i¢ aylik aralarla uygulanmstir.
Saglik personeli gbzetiminde yapilan bu uygulamanin etkinligi ve givenirliligi
simirlidir. Markestad ve ark. (1987), tarafindan yapilan bir ¢alismada; {i¢ ayda bir
tekrarlanan 600 000 1U’luk dozlarin etkin olmasina karsin toksisite riskinin yiiksek
oldugu gosterilmis, 6zellikle serum 25(OH)D diizeylerinin uygulamayi izleyen iki
hafta iginde toksisite sinir1 kabul edilen 120 nmol/L’nin tizerine ¢iktigi ve sonugta
hiperkalsemi gorildiigii bildirilmistir. Yapilan ¢alismalarda 100-200 bin 1U gibi
dozlar kullanildiginda D vitamini diizeylerinin normal sinirlarda olmasina ragmen

hiperkalsemi riskinin devam ettigi gosterilmistir (Ronnefarth ve Misselwitz, 2000).

Nutrisyonel riketsin tedavisi igin giinliik en az 2000 IU D vitamininin en az
ii¢ ay stireyle verilmesi Onerilmektedir. Yasa ve kiloya bakmaksizin diyetle beraber
ya da takviye olarak giinliikk 500 mg Ca aliminin saglanmasi gereklidir (Muns ve ark.,
2016).

Tek seferde yiiksek doz D vitamini verilmesi olarak adlandirilan “stoss
tedavi’nin etkinligini arastirmak i¢in bazi ¢alismalar yapilmistir (Cesur ve ark., 2003
ve Mittal ve ark., 2014). Bu tedavi rejimi kullanim kolaylig1 ve tedaviye uyumun
daha 1iyi olacagi One stiriilerek savunulmustur. Yaslar1 3-36 ay arasinda degisen
nutrisyonel rikets tanili 56 Tiirk ¢cocugun dahil edildigi bir ¢calismada; {i¢ farkl tek
doz tedavi rejimi (150 000, 300 000 ve 600 000 IU) uygulanmis ve bu rejimlerin 30
giin icindeki iyilesme oranlarini etkilemedigi goriilmiistiir. Bununla birlikte, 8 olguda
(300 000 IU grubunda 2 olguda; 600 000 IU grubunda 6 olguda) hiperkalsemi

30



gelistigi bildirilmistir (Cesur ve ark., 2003). 2014 yilinda Hindistan’da yaslar1 6 ay
ile 5 yas arasinda degisen 76 rasitik ¢cocugun dahil edildigi bir ¢alismada; tek doz 300
000 IU ile 600 000 IU tedavi dozlar1 karsilastirilmis, biitiin ¢ocuklarda 12. haftada
alkalen fosfataz ve PTH diizeylerindeki diislisle birlikte radyolojik iyilesme
gorildiigli gozlenmis, fakat ikisi 300 000 IU, icti 600 000 IU tedavi alan bes ¢cocukta
(%6,5) hiperkalsemi goriildiigii bildirilmistir (Mittal ve ark., 2014). Stoss tedavi
uygulamasinin daha pratik olabilecegi kabul edilmekle birilikte birinci basamak
tedavi olarak giinliik tedavi rejimi 6nerilmektedir (Muns ve ark., 2016). Her iki tedavi

secenegi de Cizelge 1.5’te verilmistir (Muns ve ark., 2016).

Cizelge 1.5. Nutrisyonel Rikets I¢in D Vitamini Tedavi Dozlar1 (Muns ve ark., 2016)

Yas Giinliik Doz (IU) Tek doz (1U) Idame Giinliik Doz
12 haftahk (V)
3ay 2000 Yok 400
3-12 ay 2000 50 000 400
12 ay-12 yas 3000- 6000 150 000 600
12 yas 6000 300 000 600

1.1.8. D Vitamininin Dokular Uzerindeki Rolii ve D Vitamini Eksikliginin
Etkileri

1.1.8.1. Kemik Doku Uzerine Etkileri ve Rikets

Aktif D vitamininin esas gorevi bagirsaklardan Ca ve P emilimini saglayarak
PTH ile birlikte organizmanin Ca/P dengesini diizenlemektir. Barsaktan Ca emilimi
D vitamini diizeyi yeterli iken %30-80 arasinda degisirken, D vitamini yetersizligi
durumunda emilim %10-15’1ere kadar diismektedir (Holick, 1999, s:329-345). Aktif
D vitamini Ca tasiyict ve Ca kanal genlerinin ekspresyonunu artirmak suretiyle

bobrekten de Ca ve P’nin geri emilimini artirir. Ayrica enkondral kemik olusumunu
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aktive eder ve kikirdak matriksinin mineralizasyonunu, kondrositlerin
farklilasmasin1 ve proliferasyonunu ve epifizyel hacmi artirmak yoluyla uzun
kemiklerin dayanikliligimi artirir (Xue ve ark., 2006). D vitamini yetersizliginde,
kalsiyum eksikligine bagli sekonder hiperparatiroidizm meydana gelir ve renal
tiibiillerden Ca geri emilimi ve kemiklerden Ca rezorpsiyonu artar. Diger yandan da
1-a-hidroksilaz aktivitesinde artis ile aktif D vitamini sentezi artarak kompanze
edilmeye calisilir. PTH yiiksekligi ayrica bobrekten P atilimini da artirir. Boylece
diistiik Ca ve P diizeyleri kemik mineralizasyonunun bozulmasina yol agar. Diistik P
diizeyi, hipertrofik kondrositlerin apopitozisini inhibe ederek biiyiime plaginda
organizasyon bozukluguna neden olur. Osteoid dokudaki mineralizasyon yetersizligi
epifizler kapanmadan once rikets, kapandiktan sonra ise osteomalazi olarak

adlandirilan klinik tablolar ile sonuglanir (Chanchlani ve ark., 2020).

Rikets; biiytime ¢agindaki bir gocukta epifizyel fiizyon ger¢eklesmeden 6nce,
D vitamini, Ca ve/veya P eksikligi nedeniyle epifizyal plakta mineralizasyon
bozuklugu ve deformasyonu ile kendini gosteren, ilaveten kemik dokunun da genel
olarak mineral igeriginin azalmasma yol acan metabolik kemik hastaligidir (St-
Arnaud, 2008). Rikets sistemik semptomlari ve evrelerine gore laboratuvar bulgulari

Cizelge 1.6 ve Cizelge 1.7°de 6zetlenmistir (St-Arnaud, 2008).

Cizelge 1.6. Rikets Sistemik Belirti ve Bulgular1 (St-Arnaud, 2008)

Iskelet Biiyiime geriligi, boy kisalig, kifozis, kemiklerde hassasiyet, kraniotabes, el
bilegi ve dizlerde genisleme, frontal belirginlesme, harrison olugu, kalgca
deformitesi, yas agag kiriklari

Kas Hipotoni, lumbal lordoz, proksimal myopati, 6rdek yiirtiyiisii

Dolagim Kardiyomiyopati, kalp yetmezligi, hipotansiyon, aritmi, uzun QT

Norolojik Nobet, mental degisiklikler, hipotoni, tetani, bazal ganglialarda kalsifikasyon
Dis Ciruk, mine defektleri, eriipsiyonda gecikme

Diger Sistemler  Papil 6demi, lentikiiler katarakt, intestinal emilimde bozulma, eklem
kontraktiirleri, hepatosplenomegali
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Cizelge 1.7. Rikets Evrelerine Gore Laboratuvar Bulgulari (St-Arnaud, 2008)
Evie Ca P ALP ___PTH _ 25(0H)D _ 1,25(OH)D

I | N N, 1 N, 1 I LNT
I LN ] 7 7 1 N, 1
1l l l. 1. 1. ! N, 1

({: diisiik, N: normal, 1: yiiksek)

1.1.8.2. intrauterin ve Yenidogan Donemindeki Etkileri

Intrauterin dénemde annede bulunan 25(OH)D plasentadan bebege
gecebilmekteyken aktif form olan 1,25(0OH),D; gecemez. Kord kanindaki 25(OH)D
diizeyleri genellikle anneden %20 daha disiiktiir (Kovacs, 2008). Annedeki

1,25(0OH),D; formunun gebeligin devaminin saglanmasinda o6nemli olan

implantasyon sonrasi immiintoleransta rol aldig1 one siiriilmektedir (Lewis ve ark.,
2010). Diisik D vitamini diizeylerinin gestasyonel diyabet, preeklampsi, erken
dogum, diisiik dogum agirlig1 ve gebelik yasina gore kiiciik bebek diinyaya getirme
riski gibi perinatal durumlarla iliskili oldugunu destekleyen c¢alismalar
bulunmaktadir (Aghajafari ve ark., 2013; Lefferaar ve ark., 2010; Parlak ve ark.,
2014; Rodriguez ve ark., 201 ve Shibata ve ark., 2011).

Erken gebelik doneminde D vitamini yetersizligine bagli immiin yanit
diizensizliginin spontan preterm dogumlarin patobiyolojisine katkida bulunabilecegi
diistiniilmiistiir (Yadama ve ark., 2020). Spontan preterm dogumu olan kadinlarin
periferik kan geni ekspresyon paternleri 10-18. haftalarda immiin gen aktivasyonu
gostermekte, bu da erken gebelikte D vitamini yeterliliginin Onemini
diistindiirmektedir. Yadama ve ark. (2020), spontan preterm dogumun altinda yatan
yollar hakkinda daha fazla bilgi sahibi olarak, ilgili biyolojik yollar1 etkileyen
degistirilebilir risk faktorlerini tanimlayabilmeyi ve D vitamini seviyelerine ve bu

risk faktorlerine gore hangi gebelerin preterm doguma yatkin oldugunu tahmin
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edebilmeyi umduklarini belirtmislerdir. Ancak genel olarak D vitamini diizeyleri ile
bu perinatal durumlar arasinda bir iliski olsa bile gebelikte D vitamini takviyesi
yapmanin iyilestirici etkisinin diisiik oldugunu belirten ¢alismalar oldugu gibi (Bialy
ve ark., 2020), D vitamini takviyesinin preterm dogum riskini demir ve folik asit
takviyesine gore daha yiiksek oranlarda azalttigini (%36) bildiren ¢alismalar da
bulunmaktadir (Oh ve ark., 2020).

Giincel veriler yenidoganin gegici takipnesi igin risk faktorleri arasinda
DVE’nin de sayilabilecegini gostermistir. Yenidoganin gecici takipnesi gelisen
bebeklerde siddetli DVE sikligiin yiiksek (%35,5) oldugu saptanmistir (Giir ve ark.,
2015). Siddetli DVE yenidoganin gegici takipnesi olan bebeklerin yani sira
respiratuvar distres sendromu olan bebeklerde de tespit edilmistir (Ataseven ve ark.,
2013). Ayrica ¢ok diisiik dogum agirlikli preterm bebeklerde kord kaninda diisiik
25(0OH)D seviyeleri ile artmis respiratuvar distres sendromu riski arasinda anlaml

bir iliski bulunmustur (Fettah ve ark., 2015).

Alerjik hastaliklar ve solunum yolu enfeksiyonlarinin siklig1 konusunda rolii
bulunan cesitli ¢evresel faktorler arasinda, iddia edilen immiinmodiilator 6zellikleri
g6z Oniine alindiginda D vitamini diizeyi son donemlerde arastirmalarin ilgi odagi
haline gelmistir (Hewison, 2012). Gebe annelerde DVE’nin olmasinin, bebeklerin
erken yasta bagisiklik sisteminin gelisimi iizerinde olumsuz etkileri oldugu one
stirilmektedir (Wagner ve ark., 2012). Benzer sekilde, gebelik sirasinda maternal D
vitamini seviyelerinin yliksek olmasi bebeklerde daha diisiik egzema ve solunum
yolu enfeksiyonu gelismesiyle iliskili bulunmustur (Walker ve Modlin, 2009 ve
Christensen ve ark., 2017). Literatiirde bu iliskiyi desteklemeyen ve aksine geliskili
sonuglar bildiren birkag ¢alisma da bulunmaktadir (Padron ve ark., 2015 ve Miyake
ve ark., 2014). Litonjua ve ark. (2020), prenatal donemde tek basina D vitamini
takviyesinin 6 yasindan Once goriilen astim gelisimini veya tekrarlayan hisilti
ataklarin1 onlemedigini gostermistir. Yapilan analizler, daha yiiksek prenatal D

vitamini seviyelerinin daha diisiik hava yolu direnci ve daha iyi spirometrik akciger
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fonksiyonu indeksleri ile iliskili oldugunu saptamistir. Giiniimiizde, intrauterin ve
kordon kan1 D vitamini diizeylerinin bebeklerde alerjik hastaliklarin ve solunum yolu
enfeksiyonlarinin gelisimini ne dl¢lide etkiledigi belirsizligini halen korumaktadir

(Basha ve ark., 2020).

Maternal DVE yenidogan ve bebeklik donemindeki DVE ve infantil rikets
icin en 6nemli risk faktoridir. Gebelik doneminin kritik bir donem oldugu ve fetiis
tizerindeki etkilerinin yasam boyu siirdiigii dikkate alinarak gebelere D vitamini
verilmesiyle yenidoganda hipokalsemi sikliginin azaldig bildirilmistir (Sahu ve ark.,
2009).

1.1.8.3. immiinolojik ve Antineoplastik Etkileri

D vitamini hem innate hem de adaptif bagisiklik sistemini kontrol eder ve T-
helper 1 ve T-helper 2 (Thi-Th2) sitokinleri arasindaki dengede 6nemli bir rol oynar
(Bikle, 2009 ve Bringhurst ve ark., 2003, s:1317-1323). In vitro calismalar, D
vitamininin Thi ve Thz sitokinler arasindaki dengede Th2 baskinligina dogru bir
kaymaya neden oldugunu gostermektedir (Feketea ve ark., 2020). D vitamininin
interlokin-12, interferon-gamma, interlokin-6, interlokin-8, tiimoér nekroz faktorii-
alfa ve IL-17 gibi proinflamatuar tip 1 sitokinleri azalttigi ve anti-inflamatuar
interlokin-10'u ve Thz sitokinleri olan interlokin-4 ve interlokin-5i artirdigt
gosterilmistir (Colotta ve ark., 2017). Anti-inflamatuar etkiye aracilik etmek i¢in 6ne
stiriilen sinyal yollari; “mitojen-activated protein kinaz” ve “mitojen-activated
protein kinaz fosfataz”in upregiilasyonu ve lipopolisakkarid/p38'in inhibisyonu;
tioesteraz siiper aile iiyesi 4'tin modiilasyonu, ardindan siklooksijenaz-2 inhibisyonu;
dogrudan antimikrobiyal peptid olan katelisidin indiiksiyonu ile antimikrobiyal etki;
artan glutatyon rediiktaz ve azalan reaktif oksijen tiirleri nedeniyle antioksidatif

etkidir (Colotta ve ark., 2017 ve Martens ve ark., 2020). Ayrica D vitamininin hiicre
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proliferasyonunu ve farklilasmasini1 azaltip apopitozisi artirarak immiinglobulin-E
iiretimini etkiledigi, dolayisiyla B lenfosit aktivitesini diizenledigi de bilinmektedir

(Greiller ve Martineau, 2015).

Rinoviriis ve respiratuar sinsitiyal viriisiin, bronsiyal epitel hiicrelerinde VDR
mRNA ekspresyonunu asagr dogru diizenledigi bildirilmistir. Rinoviriis
replikasyonu ve epitel hiicrelerini enfekte etme kapasitesinin D vitamini ile muamele
edilmis bronsiyal epitel hiicrelerinde azaldigi bulunmus ve bu durumun D
vitamininin antiviral aktivitesine katkida bulunabilecegi belirtilmistir (Telcian ve

ark., 2017).

Son zamanlarda DVE ile pulmoner enfeksiyonlar arasindaki iliski oldukga
onem kazanmigtir. Serum 25(OH)D vitamini diizeyi pndmoni, toplum kaynakli
pndmoni, sepsis, kalp yetmezligi ve pulmoner enfeksiyonlara bagli 6liim gibi ¢oklu
pulmoner hasar riskiyle ters orantilidir (Belderbos ve ark., 2011; Sabetta ve ark.,
2010 ve Zhou ve ark., 2019). Yakin zamanda “Coronavirus Disease-2019un
(COVID-19) tedavisinde veya dnlenmesinde D vitamini ile ilgili dnemli bir 6neride
bulunulmustur (Jakovac, 2020 ve Panarese ve Shahini, 2020). COVID-19 gibi
spesifik tedavilerin heniiz netlik kazanmadig1 durumlarda, risk faktorlerini saptamak
ve hastaligin enfeksiyonunu veya ilerlemesini dnlemek icin halk sagligi 6nlemlerini
almak gerekmektedir. Siddetli COVID-19 gelisimine katkida bulunabilecek faktorler
arasinda kanitlar hala baslangi¢ diizeyinde olsa bile D vitamini diizeyinin 6l¢iilmesi
onerilmistir (Jakovac, 2020 ve Panarese ve Shahini, 2020). “Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2)” riskini azaltmada D
vitamininin olast bir rol oynadigmi diisiindiiren nedenler arasinda; D vitamini
seviyelerinin en diisiik seviyesiyle ¢akisan COVID-19'un mevsimsel alevlenmesi,
daha 6nce bahsedilen DVE ile pulmoner enfeksiyonlar arasindaki iligki ve SARS-
CoV2 morbidite ve mortalitesinde patofizyolojik dnemi iizerinde durulan "sitokin
firtinasina" karsi faydali olabilecek D vitamininin anti-inflamatuar rolii sayilmaktadir

(Grant ve ark., 2020).
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D vitamininin biyolojik aktif formu olan kalsitrioliin timér hiicrelerinde
bliyiimeyi durdurdugu ve apopitozu uyardigi, antiinflamatuar ve antianjiogenik
etkileriyle de tiimor anjiyogenezini inhibe etmesi sonucu invazyon ve metastazi
engelledigi distintilmektedir (Trump ve ark., 2010 ve Wolosynska-Read ve ark.,
2011).

Gelismis ve gelismekte olan tilkelerin 6nemli bir problemi olan DVE hem
eriskin hem g¢ocuk yas grubu kanser hastalarinda oldukga sik saptanmaktadir (Shin
ve ark., 2012). Skender ve ark. (2017) kolorektal kanserli erigkin hastalarda
DVE’yi %60 siklikta saptarken meme kanserli hastalarda bu oran %67 olarak
bulunmustur (Shekarriz ve ark., 2016). Tanyildiz ve ark. (2019) ¢ocukluk ¢aginin sik
goriilen kanser hastaliklarini igeren c¢alismalarinda DVE sikligin1 %58 olarak
saptanuglardir. Ulkemizden yapilmis ¢ocukluk cagi kanserlerine ait bir diger
calismada da DVE siklig1 %63 olarak bulunmustur (Genc ve ark., 2016). Helou ve
ark. (2014) ise kanserli ¢ocuklarda DVE oranimi %72 olarak tespit etmistir. D
vitamininin kansere karsi koruyucu oldugu ve olumlu prognostik etkilere sahip
oldugunu gosteren ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir. D vitamini diizeyinin kanser
tedavisinde prognozu etkilediginden ve 6zellikle eriskinlerde prognostik Gneminden
sik¢a bahsedilmektedir. Prospektif ve retrospektif bir¢ok epidemiyolojik ¢alismada
20 ng/ml altindaki D vitamini diizeylerinin prostat, kolon ve meme kanserinde
mortaliteyi artirdig1 gosterilmistir (Berwick ve ark., 2005; Garland ve ark., 2006 ve
Giovannucci ve ark., 2006). Tanyildiz ve ark. (2019) da D vitamini diizeyinin 20
ng/ml’ nin altinda olmasinin tedavi basarisini olumsuz etkiledigini bildirmis, 16semi,
lenfoma ve solid timorleri igeren hasta grubunda D vitamininin hastaligin
kontroliinde ve kemoterapi yanitinda 6nemli oldugunu rapor etmis ve 6zellikle tani
sirasinda diisiik D vitamini olanlarda relaps sikliginin artmasinin D vitamininin
antitimoral etkinligini bir kez daha ortaya ¢ikardigini saptamiglardir. D vitamininin
bu etkisini kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini inhibe ederek ve hiicre farklilasmasini
saglayarak gercgeklestirdigi one siiriilmektedir (Garland ve ark., 2006 ve Holick ve
ark., 2006, s:129-137). Cocuklarda D vitamini diizeyi ve kanser iliskisi ¢ok ¢alisilmis
olmamakla beraber Hindistan’da yapilan bir ¢alismada da 102 ¢ocukluk ¢agi kanser
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hastasinda D vitamini diizeyleri diisiik saptanmis ve D vitamininin apopitozu artirici
ve angiogenezi inhibe edici ozelliginden bahsedilerek antitiimoéral etkinlik
gosterdiginin alti ¢izilmistir (Mohan ve ark., 2016). Bu ¢alismalarda DVE gelisimini
onleyecek Onlemler almanin, ihtiya¢ duyuldugunda D vitamini takviyesi
yapilmasinin ve D vitamini i¢in 6nemli bir kaynak olan UVB 1sinina giin igerisinde
kontrollii ve uyarilar goz Oniine alinarak maruz kalmanin c¢ocukluk yas grubu
kanserlerinde tedavi siirecindeki 6nemi vurgulanmistir. (Helou ve ark., 2014; Mohan

ve ark., 2016 ve Tanyildiz ve ark., 2019)

1.1.8.4. Astim ve Diger Alerjik Hastahklar Uzerine Etkisi

Son yillarda alerjik hastaliklarin sikligindaki artisa benzer sekilde DVE veya
D vitamini yetersizligi de daha yiiksek oranlarda tespit edilmektedir. D vitamininin
immiin sistemin diizenlenmesi tizerine etkileri nedeniyle alerjik hastaliklarda 6nemli
rolii oldugu diistintilmektedir (Dimeloe ve ark., 2010 ve Reinholz ve ark., 2012).
Onceki galigmalarda; astim ve atopik dermatit ile DVE iliskisi yam sira maternal D
vitamini alimi ile wheezing arasindaki iliski de arastirilmistir (Benson ve ark., 2012
ve Camargo ve ark., 2007). D vitamininin alerji gelisimi tizerine etkisiyle ilgili gesitli
hipotezler vardir. Bunlardan birincisi D vitamininin agirt kullaniminin Th2 yanitim
baskin hale getirmesi sonucu alerjik hastaliklarin arttig1 hipotezidir. Maternal
(gebelik) ve erken gocukluk doneminde verilen D vitamini destegi bundan sorumlu
tutulmustur. Ikinci hipotez ise astim gibi alerjik hastaliklarda goriilen artigin
DVE’nin sik goriilmesi ile iliskili oldugu, DVE’nin Treg hiicreleri etkileyerek buna
sebep oldugu goriisii olup bu goriisii savunan ¢aligmalar da literatiirde yer almaktadir
(Litonjua, 2009; Shin ve ark., 2013; Wjst, 2009 ve Zosky ve ark., 2014).
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Cesitli nedenlerle D vitamininin enfeksiyonlara karst immiin yanitta 6nemli
bir rol oynadigi one siiriilmektedir (Bikle, 2009 ve Petrarca ve ark., 2016). D
vitamininin, akciger gelisimini ve dogumdan sonra bagisiklik sisteminin islevini
etkiledigi diisiiniilmektedir (Litonjua, 2009 ve Maslova ve ark., 2013). Bir ¢calismada
saglikli yenidoganlarda kordon kani1 D vitamini yetersizligi veya eksikliginin artmis
solunum yolu hastaliklari riski ile iliskili oldugu gosterilmistir (Shin ve ark., 2013).
Yine bir diger calismada maternal DVE’nin ¢ocuklarda artmis astim riski ile iliskili
oldugu bulunmustur (Zosky ve ark., 2014). Ancak yapilan baska bir ¢alismada
maternal D vitamini durumu ile c¢ocuklarda astim arasinda net bir iligki
gosterilmemistir (Magnus ve ark.,2013). Chi ve ark. (2011), kordon kan1 D vitamini

seviyeleri ile bagisiklik sistemi arasinda herhangi bir iligki bulamamustir.

Diisiik D vitamini diizeylerinin birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar kapasite
ve zorlu vital kapasitelerinde azalma dolayisiyla astim riskinde artig ile iligkili oldugu
bildirilmistir (Liu ve ark., 2019 ve Ozturk ve ark., 2019). Literatiirde tartismali
bulgular olmakla birlikte astimli ¢ocuklarda D vitamini takviyesinin pulmoner
fonksiyonlari iyilestirdigi, astim ataklarini 6nledigi ve immiinglobulin E duyarliligini
azalttigin1 bildiren c¢alismalar bulunmaktadir (Malliaraki ve ark., 2019 ve

Swangtrakul ve ark., 2019).

Astimli hastalarda hava yolu fonksiyonlarinda azalmaya yol agan daha diisiik
D vitamini diizeyleri gosterilmistir (Foong ve Zosky, 2013; Uysalol ve ark., 2013 ve
Wu ve ark., 2012). D vitamini takviyesi hastaligin siddetini azaltabilir ve hava
yolunun glukokortikoidlere yanitini artirabilir (Comberiati ve ark., 2013). Bununla
birlikte, diger baz1 ¢alismalarda D vitamini ile hava yollar1 fonksiyonu arasinda bir
iliski bulunamamustir (Bick ve ark., 2009 ve Thuesen ve ark., 2015). Iran'da yapilan
baska bir ¢alismada, bu vitaminin serum diizeyleri astimli hastalarda 18,92 ng/mL
olup vakalarin %63,5'inde DVE varken, kontrol grubunda serum diizeyleri 19,58
ng/mL olup, kontrollerin %53,3'tinde DVE saptanmis ve bu iki grup arasindaki farkin
anlamli olmadig bildirilmistir (Chinellato ve ark., 2011).
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Mevcut tartigmalarla ilgili olarak serum D vitamini diizeylerinin astim siddeti
ile iliskisini incelemek amaciyla gergeklestirdikleri ¢alismalarinda Sharif ve ark.
(2020), astimli ve astimli olmayanlarda 25(OH)D diizeylerini sirasiyla 25.57 ve
31.40 ng/mL olarak bildirmis ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu
belirtmiglerdir. Poon ve ark. (2013), da bu sonuglar1 destekler sekilde DVE’nin
siddetli astim gelisimine yol actigina, diizeltilmesi durumunda astimin ilerlemesine
kars1 koruyucu bir rol oynayacagina ve bunun en etkili tedavi yontemi olabilecegine

inandiklarini vurgulamisglardir.

Siddetli astim1 olan ¢ocuklarin, hastaliklarinin ciddiyetinden dolay: fiziksel
aktivitelerinin azalmasi, egzersiz yapilamamasi ve giines 1sigina daha az maruz
kalmasinin neden oldugu disiiniilmiistir (Montero-Arias ve ark., 2013). Klinik
caligmalar, vitamin D ve kortikosteroidlerin astim iizerindeki antiinflamatuar
etkilerini artirmak icin sinerjistik bir etkiye sahip olabilecegini dogrulamistir
(Litonjua, 2013). Vitamin D antiinflamatuar etkileri sayesinde 6zellikle
kortikosteroide direngli astimi1 olan hastalarda kortikosteroidlere cevabi artirmaktadir
(Zhang ve ark., 2014). Yadav ve Mittal, (2014), D vitamini takviyesi sonrasi astim
hastalariin steroid ihtiyacinin ve acil bagvurularinin, alti aylik tedaviden sonra da
astim siddet diizeyinin 6nemli Olciide azaldigini gostermistir. D vitamini ayrica
bagisiklik hiicrelerinin alerjenlere yanit verme kapasitesini diizenler ve bu sayede

ataklar1 6nleyebilmektedir (Zhong ve ark., 2014).

Genetik caligmalar astimi etkileyen molekiiler yolaklarin belirlenmesine
katkida bulunmustur (Costa ve ark., 2015 ve Hernandez-Pacheco ve ark., 2019). On
yillik genom capinda astim ¢aligsmalarinin bir arada degerlendirildigi yakin tarihli bir
derlemede, astima dahil olan 28 ana genin alt1 ¢izilmistir. “TSLP, TNFSF4, CD247,
GATA-3, RORA, TLR1, IL6R ve IL2RB” dahil olmak iizere bu genlerin bazilar
immiin fonksiyon gdstermektedir ve astim veya diger alerjilerle iligkilidir. (Vicente
ve ark., 2017). D vitamini immiin cevabin énemli bir modiilatorii oldugundan ve

VDR haritas1 astimla iligkili bir bélgenin yakininda 12. kromozomda yer aldigindan,
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D vitamini yolundan gelen genlerdeki varyantlarin astimi ve atopiyi etkileyebildigi
ileri siirlilmistiir. Vitamin D yolagi genindeki varyantlar (VDR, CYP2RI,
CYP24A1, CYP27B1, DBP), ozellikle astimda alerjiler dahil olmak iizere
immiinopatolojilerde vurgulanmaktadir (Makoui ve ark., 2020; Nasiri-Kalmarzi ve
ark., 2019 ve Simges ve ark., 2019). Vitamin D baglayici proteinin, monositlerin ve
notrofillerin kemotaktik aktivitesini artirdigi, Th2 aracili inflamasyonu kontrol ettigi
ve astima yatkinligi etkiledigi bilinmektedir (Laufs ve ark., 2004 ve Li ve ark., 2011).
Cin’li ¢ocukluk ¢agi hastalar1 arasinda yapilan yakin tarihli bir caligmada, rs7041 ve
rs4588 Gc polimorfizmlerinin daha diisiik bronsiyal astim riski ile anlamli sekilde
iligkili oldugu gosterilmistir (Zhang ve ark., 2017). Misir’li ¢ocuk ve ergenlerde
yapilan bir baska calisma, rs4588 CA ve AA genotiplerinin astima kars1 koruyucu
oldugunu, rs7041 GG genotipinin ise hastalar arasinda anlamli olarak daha sik

goriildigiinii gostermistir (Fawzy ve ark., 2019).

D vitamininin astim ataklarin1 degisik mekanizmalarla engelleyebildigi 6ne
suriilmektedir. Bu etkisini B-defensin, katelisidin gibi antimikrobiyal peptidlerin
sentezini artirarak, ayrica solunum epitelinde viriisiin uyardigi kemokin ve
interferon-p salinimini azaltarak hem immiin kontrol ile hem de antimikrobiyal
etkiyle yapmaktadir (Vassallo ve Camargo, 2010). Sonug olarak 6zellikle siddetli
astimda serum vitamin D diizeylerinin rutin olarak kontrol edilmesi ve eksikligi tespit
edilirse, astim semptomlarinin siddetinin ve ilag ihtiyacinin azaltilmasi i¢in uygun

tedavinin saglanmasi onerilmektedir (Rance,2014 ve Sharif ve ark., 2020).

Eksiklik durumunda, normal diizeye ulasilincaya kadar en az alt1 hafta yasa
uygun dozlarda D vitamini tedavisi ve ardindan giinese maruz kalma yetersiz oldugu
siirece takviye yapilmasi 6nerilmektedir. Astim gelisimini 6nlemek amaciyla verilen
daha yiiksek dozlarin ek bir yararinin olmadigi saptanmistir. Ciddi akut solunum yolu
enfeksiyonu olan ¢ocuklarda D vitamini diizeyinin degerlendirilmesi onerilmektedir

(Feketea ve ark., 2020).
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D vitamininin erken yasta hisiltili solunumu tetikleyen enfeksiyonlara
yatkinlikta rolii oldugu one siiriilmiistiir (Searing ve Leung, 2010). D vitamininin
solunum yolu enfeksiyonlarin1 azaltti§i ve bunun sonucunda ataklarin
engellenmesine ve kontroliine fayda sagladigi distiniilmektedir (Vassallo ve
Camargo, 2010). DVE ¢ocuklarda hisiltil1 solunuma neden olabilecek bir risk faktorii
olabileceginden serum 25(OH)D vitamin diizeylerinin Ol¢iilmesi Onerilmektedir
(Feketea ve ark., 2020). Eroglu ve ark. (2019), 25(OH)D diizeylerinin higiltili
cocuklarda kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugunu ancak hastaneye
yatis, oksijen veya steroid tedavisi ile iliskisi olmadigin1 gostermislerdir. Dogru ve
Seren (2017), saglikli kontrol grubuna gore hisiltili ¢ocuklarda ortalama D vitamini
diizeyini anlamli derecede daha diisiik gozlemis ve bu diizeyin, hiriltili solunum
stiresi, hiriltili solunum epizotlarinin sayist ve sistemik glukokortikoid ihtiyacr ile
negatif korelasyon gdsterdigini bildirmistir. Bu sonuglarin aksine, Pecanha ve ark.
(2019), hisiltili gocuklarda hastaneye yatislar, acil servis ziyaretleri ve oral
kortikosteroid kullanimina goére degerlendirildiginde D vitamini konsantrasyonu ile
alevlenmeler arasinda hicbir iligki olmadigini, sadece bir yasindan once baslayan

hisiltili solunum ile iliskili oldugunu gézlemlediklerini belirtmistir.

Hamilelik doneminde D vitamini diizeyi diisiik olan annelerin ¢ocuklarinda
atopik dermatit gozlenme olasiliginin artmasi, D vitamini diisiik ¢cocuklarda ilk bes
yilda gecici higilt1 ve atopik dermatite daha sik rastlanmasi DVE’nin 6nemine dikkat
¢cekmektedir (Devereux ve ark., 2007). Bir¢ok klinik ¢alismada, D vitamini kullanim1
sonucunda egzamali hastalarin dokiintiilerinde iyilesme oldugu bildirilmistir
(Samochocki ve ark., 2013). Ancak son zamanlarda vitamin D desteginin egzema
siddetine bir etkisi olmadigini gosteren aragtirmalar da yayinlanmstir (Bath-Hextall
ve ark., 2012 ve Lee ve ark., 2013). Peroni ve ark. (2011), agir atopik dermatitli
cocuklarin D vitamini diizeyini, orta ve hafif olanlara gore diisiikk saptamislardir.
Benzer sekilde Sharma ve ark. (2017), atopik dermatitli bireylerin D vitamini
diizeyini diisiik saptamiglar ve D vitamini diizeyi diistiikge atopik dermatit siddetinin

arttigin1 bildirmislerdir.
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D vitamininin besin alerjisi ile iligkisi aragtirilmakta olup geliskili veriler
vardir. Bazi caligmalar giines 1s1gma daha az maruz kalma ile gida alerjisini
iliskilendirirken 6te yandan, bazi aragtirmalar, daha ytiksek D vitamini seviyelerinin,
alerjik duyarlilasma ve gida alerjisi olasiligini artirabilecegini ileri siirmektedir
(Rosendahl ve ark., 2019). Bu nedenle, 6zellikle gida alerjisinin dnlenmesine yonelik
olarak, D vitamini takviyesi konusunda iyi planlanmis randomize kontrollii
caligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. DVE, yasamin belirli bir doneminde, anormal
bagirsak mikrobiyal florasinin kolonizasyona yatkinligini artirarak bagirsak
gecirgenliginin artmasma katkida bulunabilir ve bagisiklik sisteminin besin
alerjenlerine uygunsuz ve asirt maruz kalmasina yol acgabilir. Ayrica bagirsak
seviyesinde normal epitel bariyerini bozan ve enfeksiyonlara yatkinligi artiran bir

dengesizlige neden olabilir (Vassallo, 2010).

Rosendahl ve ark. nin (2019), 975 infanttan olusan iki gruba ikinci haftadan
itibaren 10 pg (400 IU) ve 30 pg (1200 IU) giinliikk D vitamini takviyesi yaptiklar
randomize, kontrollii bir ¢alismada; on iki aylikken besin ve aeroalerjen
immiinglobulin E antikorlarin1 6lgerek alerjik hastaliklarin olusumu ve hisiltili
solunum gelisimini degerlendirmisler ve gruplar arasinda inek siitii allerjisi disinda
fark bulmadiklarini belirtmislerdir. 30 pg D vitamini verilen grupta 10 ug verilen
gruba gore inek siitii alerjisinin daha sik goriildiigiinii tespit etmislerdir. Kord kani1 D
vitamini diizeyi 40 ng/mL’den yiiksek olanlarda besin alerjisi riskinin 30-40 ng/mL

arasinda olanlara gore daha yiiksek oldugu saptanmustir.

1.1.8.5. Obezite ve Diyabetle iliskisi

DVE ile metabolik sendromun neredeyse tiim yonleri, yani tip 2 DM,
bozulmus aclik glukozu, hipertansiyon, dislipidemi, obezite ve insiilin direnci

arasinda bir iligski oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, ¢esitli arastirmalar yag dokusu
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biyolojisinde D vitamininin rolii izerine odaklanmustir (Bellia ve ark., 2013 ve Edita
ve ark., 2014). Yag hiicreleri VDR bulundurduklar1 i¢in aktif D vitamini i¢in hedef
dokular arasindadir. Aktif D vitamini, mezenkimal hiicrelerden osteoblastik
hiicrelere dogru farklilasmay1 saglarken, adipogenezisin azalmasina yol agmaktadir.
Adipogenezis iizerine D vitamininin etkisinin baz1 mediyatorler araciligiyla oldugu
ileri siiriilse de in vivo olarak DVE’nin viicut oranlar1 {izerine olan etkisinin

sonuglarini daha iyi a¢iklamak igin yeni ¢alismalar gerekmektedir (Ozkan, 2010).

Alemzadeh ve ark. (2008) tarafindan obez ¢ocuk ve addlesanlarda DVE ile
adipozite, insiilin duyarliligi, etnisite ve mevsimler arasindaki iligkinin arastirildigi
bir calismada; VKI, DVE/ D vitamini yetersizligi olan vakalarda kontrol grubuna
gore yiiksek bulunmus ve serum 25(OH)D diizeyinin insiilin duyarlilig1 ile pozitif,
glikozile hemoglobin diizeyi ile de negatif korelasyon gosterdigi saptanmustir.
Obezitede artan yag dokusunun D vitamini deposu olarak gérev yapmasindan dolay1
DVE’nin gelisebilecegi bildirilmektedir. Diger yandan, giines altinda gegirilen
stirenin azligindan kaynaklanan disik D vitamini dizeyinin aktivitenin
azalmasindan dolay1 indirekt olarak obeziteye eslik edebilecegi bildirilmistir.
Obezlerde fazla miktarda bulunan yag dokusu vitamin D sekestrasyonu igin daha
genis bir havuz olusturur. Bu durum obezlerde serum 25(OH)D diizeyinin normal
agirlikli olanlara gore daha diisiik saptanmasina yol acar. Ote yandan, D vitamini
diizeyinin diistikligii hipotonisiteye neden olabilmekte ve buna bagh aktif yasamda

azalma da obeziteye katkida bulunan faktorler arasinda sayilmaktadir (Holick, 2007).

DVE’de yag dokusunda DVR sayisinin artarak yag hiicrelerinde artisa yol
actigimi gosteren c¢alismalar vardir (Yao ve ark., 2015). Ayrica DVE’de artan
PTH’nin yag hiicrelerine Ca girisini saglayarak yaglanmay1 artirdigi da bildirilmistir
(Koszowska ve ark., 2014). Cin’de yapilan bir metaanalizde; obez g¢ocuklarda
DVE’nin kontrol grubundan daha sik oldugu bildirilmistir (Yao ve ark., 2015).
Buyukinan ve ark. (2012) tarafindan 106 obez adélesanda; DVE siklig1 %62,2, D

vitamini yetersizligi siklig1 ise %34 olarak saptanmistir. Smotkin-Tangorra ve ark.
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(2007), 217 obez gocugun %55,2’sinde DVE goriildiigiinii saptamistir. Demiral ve
ark. (2016), obez hastalarda DVE/yetersizligi oraninin %87 gibi oldukga yiiksek

oldugunu bildirmistir.

DVE 6nemli dl¢iide yaygin hale geldiginden, fark edilmeyen DVE ile tip 1
diyabet ve komorbiditelerinin artan insidansi arasinda bir iligki olabilecegi one
stirilmektedir. Gebelikte veya erken cocuklukta azalmis D vitamini diizeyinin
diyabet riski ile iliskili olabilecegine dair epidemiyolojik kanitlar da vardir (Borkar
ve ark., 2010). Pankreas beta hiicrelerinde D vitamini ile 1-alfa hidroksilaz enziminin
reseptor genleri mevceuttur (Olmez ve ark., 2006). Ayrica 25(OH)D’nin pankreas beta
hiicrelerinde otoimmiiniteye neden olarak harabiyet yaratan CD4, CD8 lenfosit
proliferasyonunu onledigi, bu nedenle DVE olan hastalarda Tip 1 diyabetin daha sik
goriilebilecegi rapor edilmistir (Bolluk ve Akbulut, 2013 ve Griz ve ark., 2014).
1,25(0H),D;’iin pankreas beta hiicre fonksiyonunu iyilestirdigi, zararli immiin

hasarlardan korudugu ve insiilin hedef hiicrelerinde (karaciger, iskelet kas1 ve adipoz
doku) insiilin duyarliligimi artirdigi izlenmistir (Takiishi ve ark., 2010). Tip 1
diyabetli hastalarda DVEl/yetersizligi prevalansi bolgelere gore  farklilik
gostermektedir. Onceki c¢alismalarda bu oran; Katar’da %90,6, Kuzeydogu
Amerika’da %385, Kore’de %95, Kocaeli’de %38, Ankara’da %71 oraninda
bildirilmistir (Bener ve ark., 2009; Jung ve ark., 2014; Mutlu ve ark., 2011; Onder ve
ark., 2013 ve Svoren ve ark., 2009). Yiiksek doz D vitamininin diyabetlilerde
metabolik kontrol tizerine olumlu etkisinin oldugunu bildiren ¢alismalar vardir
(Aljabri ve ark., 2010). Yasamin erken doneminde D vitamini destegi verilen
cocuklarda Tip 1 diyabet gelisme riskinde %33 azalma oldugu gosterilmistir (Liu ve
ark., 2015). Diger yandan, D vitamini diizeyleri ile metabolik kontrol/insiilin ihtiyaci

arasinda iligkinin gosterilemedigi ¢alismalar da bulunmaktadir (Bikle, 2009).

Diisiik D vitamini diizeyi insiilin duyarliligi, pankreas hiicre fonksiyonunda
azalmaya bagli insiilin sentezi ile sekresyonunda azalma ve insiilin direnci ile

iliskilidir. DVE, bozulmus glukoz toleransinin ilerlemesini destekleyebilir, renin
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anjiyotensin sistem bilesenlerinin ekspresyonunu artirabilir ve pankreas genlerinin
transkripsiyonel islevine zarar verebilir (Cheng ve ark., 2013). D vitamini, sitokin
regililasyonu yoluyla B hiicrelerini koruyabilir, kalsiyum baglayici proteinin pankreas
B hiicreleri iizerindeki islevini diizenleyerek depolarizasyonu tesvik edebilir ve
kalsiyum iyonlarinin konsantrasyonunu ve hiicre membranindan kalsiyum akisini
diizenleyebilir (Wolden-Kirk ve ark., 2011). D vitamininin ayrica preadipositlerin
farklilagsmasini baskilayarak ve adipogenezi inhibe ederek insiilin direncini azalttig1
bilinmektedir (Lee ve ark., 2005). Carakushansky ve ark. (2020), D vitamini
yetersizliginin, Florida'daki tip 1 diyabetli c¢ocuklar arasinda oldukc¢a yaygin
oldugunu ve D vitamini durumu ile etnik kdken, viicut kitle indeksi ve mevsimsel
degisiklik arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulundugunu
bildirmislerdir. Finlandiya’da yapilan bir diger calismada, 10 366 yenidogana yiiksek
doz D vitamini destegi verilmesi ile Tip 1 DM sikliginin azalmasi arasinda kuvvetli

bir iliski oldugu 6ne siiriilmistiir (Hypponen ve ark., 2001).

1.1.8.6. Kardiyovaskiiler Hastahklar Uzerine Etkisi

D vitamininin, VDR araciligiyla makrofajlar, dendritik hiicreler, B ve T
lenfositler dahil olmak tizere bagisiklik hiicrelerini inhibe ettigi bilinmektedir (Liu
ve ark., 2018). Bu etkileri araciligiyla ateroskleroz, miyokard enfarktiisii ve tromboz
gibi cesitli inflamatuar aracili siireglerin inhibisyonuna katkida bulundugu

diistintilmektedir (El-Fakhri ve ark., 2014).

In vitro caligmalar D vitamininin farkli mekanizmalarla endotel hiicre
proliferasyonunu ve hipertrofisini kontrol ettigini desteklemektedir (Cardus ve ark.,
2009 ve Yamamoto ve ark., 2002). Vaskiiler endotelyal biiyliime faktorii salinimini
azaltmanin yani sira endotelyal hiicre kaynakli vaskiiler vazodilatasyona neden

olmaktadir (Borges ve ark., 2002 ve Cardus ve ark., 2009). D vitamini diizeyleri ve
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hipertansiyon arasindaki iliskinin kalsitrioliin renin-anjiyotensin sisteminin negatif
bir diizenleyicisi olmasindan kaynaklandigi diistiiniilmektedir. Hem normotansif hem
de hipertansif bireylerde 1,25(OH)2D3 serum seviyelerinin plazma renin aktivitesi ile
ters orantili oldugu gosterilmistir. Bu durum renin regililasyonu araciligiyla
hipertansiyonda D vitamininin potansiyel bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir

(Wang ve ark., 2016).

D vitamini, bir geri bildirim mekanizmasi yoluyla PTH iiretimini engeller.
Kronik DVE, bagirsaktan kalsiyum emilimini ve kemikten kalsiyum
mobilizasyonunu azaltarak PTH’in asir1 iiretimine yol acar. PTH sol ventrikiil
hipertrofisine, valviiler kalsifikasyona, miyokardiyal kalsifikasyona, kardiyak
aritmiye ve arteriyel hipertansiyona neden olabilir (Anderson ve ark., 2011 ve Van
Ballegooijen ve ark., 2013). UV 1s1gina maruz kalma ve dolasimdaki 25(OH)D
konsantrasyonlarinin daha diisiik oldugu kis aylarinda kan basincinin daha yiiksek,
yaz doneminde ise daha diisiik degerlerde seyretmesi ile kan basincinda mevsimsel

bir degisiklik oldugu fark edilmistir (Rostand, 1997).

Pediatrik popiilasyonun ¢ogunda, aterosklerotik vaskiiler degisiklikler hafif
olup en aza indirilebilir veya saglikli bir yasam tarzi ile dnlenebilir. Ancak bazi
cocuklarda dislipidemi, hipertansiyon, hiperglisemi ve obezite gibi tanimlanabilir
kardiyovaskiiler risk faktdrlerinin varligi nedeniyle siire¢ hizlanir. Tiim bu durumlar,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve tip 2 DM gelisimine yatkinlik olusturan bir insiilin
direnci durumu olan metabolik sendromun bir pargasi olarak kabul edilir (Valerio ve

ark., 2018).

DVE olan kisilerde kardiyovaskiiler hastalik ve 6liim riskinde artis oldugunu
destekleyen ¢alismalar bulunmaktadir (Savastio ve ark., 2020). Pediyatrik hastalarda
bu risklerin arastirilmasi, D vitamini takviyesinin olast faydalarini saptamak icin

gereklidir (Savastio ve ark., 2020). Son zamanlarda yapilan bir¢ok ¢alisma, asir1
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kilolu ve obez cocuklarda DVE ile kardiyovaskiiler risk faktorleri arasindaki iliskiyi
arastirmistir (Censani ve ark., 2018 ve Colak ve ark., 2020). DVE olan obez
cocuklarda D vitamini diizeyi yeterli olan ¢ocuklara kiyasla daha yiiksek dislipidemi
prevalansi oldugunu saptayan ¢alismalar bulunmaktadir (Igbal ve ark., 2017 ve Lee
ve ark., 2016). Bu goriisii destekler nitelikte, Censani ve ark. (2018), DVE olan (<20
ng/mL) fazla kilolu ve obez ¢ocuklarin total kolesterol, trigliserit ve LDL diizeylerini

D vitamini diizeyi 20 ng/mL nin {izerinde olanlara gére daha ytiksek bulmustur.

Colak ve ark. (2020), DVE ile dislipidemi veya anormal glukoz homeostazi
arasinda bir iliski saptamis ve serum 25(OH)D diizeylerinin 24 saatlik ambulatuvar
kan basinci ve karotis intima-media kalinlig1 ile negatif iligkili oldugunu gostermistir.
Benzer sekilde, Kao ve ark. (2015), daha diisiik serum 25(OH)D diizeylerinin daha

yiiksek sistolik ve diyastolik kan basinglari ile iligkili oldugunu saptamustir.

Sauder ve ark. (2019), kord kaninda 25(OH)D diizeyini 6lgtiikleri 715 ¢ocugu
4-6 yil siire ile izlemis ve kordon kanindaki daha yiliksek D vitamini seviyelerinin,
cocukluktaki 25(OH)D diizeyleri ve irk/etnik kdkene bakilmaksizin, 4-6 yaslarinda
daha diisiik sistolik ve diyastolik kan basinci ile iligkili oldugunu gostermislerdir.
Dolayisiyla, diisiik D vitamini durumu ¢ocukluk ¢aginda da hipertansiyon i¢in bir
risk faktorii olarak gorlinmektedir. Yasamin erken donemindeki DVE’nin fetal

gelisimi degistirmesi, arteriyel yapiy1r ve metabolik siirecleri etkilemesi olasidir

(Sauder ve ark., 2019).

Bazi randomize kontrollii ¢alismalar, lipid parametreleri, inflamasyon
belirtecleri, kan basinci ve arteriyel sertlik gibi kardiyovaskiiler risk belirteclerinin D
vitamini takviyesinden etkilenmedigini gostermistir (Savastio ve ark., 2020). Agik
tenli ve koyu tenli genc saglikli isvecli ¢ocuklarda farkli dozlarda D vitamini
takviyesinin kardiyometabolik risk belirtegleri tizerindeki etkisinin degerlendirildigi

bir ¢alismada; 5-7 yas araligindaki saglikli ¢ocuklarda D vitamini desteginin D
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vitamini diizeylerindeki 6nemli artiga ragmen serum lipidleri, kan basinci veya CRP
iizerinde etkisinin olmadig1 belirlenmistir (Ohlund ve ark., 2020). Ferira ve ark.
(2016), baslangigta D vitamini seviyeleri ile glikoz, insiilin ve insiilin direnci
arasinda ters bir iligki oldugunu bildirmekle beraber D vitamini takviyesinden sonra
gruplar arasinda bu metabolik parametrelerde 6nemli bir fark bulmadiklarini
bildirmistir. Son bes yilda sadece bir ¢aligma, D vitamini takviyesinin ¢ocuklarda ve
ergenlerde kardiyometabolik saglik iizerine Onemli bir yararli etkisi oldugunu
gostermistir. Danimarka'da 8-11 yas aras1 saglikli ¢ocuklarda yapilan bu calismada
yliksek D vitamini diizeyleri, daha diisiik diyastolik kan basinci, daha diisiik total
kolesterol ve LDL kolesterol ile iliskilendirilmistir (Peterson ve ark., 2015). Genel
olarak, randomize kontrollii ¢aligmalarin sonuglari, cocuklarda ve ergenlerde
kardiyovaskiiler riski azaltmak icin D vitamini destegini desteklememektedir

(Savastio ve ark., 2020).

1.1.8.7. Psikiyatrik Hastaliklar ile Tliskisi

D vitamininin, insan sinir sisteminde onemli bir rol oynadig1 ve depresyon
(Ganji ve ark., 2010), epilepsi (Pendo ve DeGiorgio, 2016) sizofreni (McGrath ve
aerk., 2010), Alzheimer (Oudshoorn ve ark., 2008), Parkinson hastaligi (Knekt ve
ark., 2010) ve multipl sklerozun dnlenmesi ile iliskili oldugu bilinmektedir (Garcion
ve ark., 2002). D vitamini norotransmitterlerin sentezi ile ilgili nérotrofik faktorlerin
ve enzimlerin sentezine ve indiiklenebilir nitrik oksit sentaz sentezinin inhibisyonuna
katilir; ayrica sinirlerin beslenmesinde ve glutatyon seviyelerinin artmasinda rol
oynar. Bu nedenle, beyin detoksifikasyon yolaginda genis role sahiptir (Garcion ve
ark., 2002). D vitamini plasenta ve beyindeki dstrojen seviyelerini artirir (Yague ve
ark., 2009). Ek olarak, in vivo, in vitro ve hayvan modeli verilerinin kombinasyonu,
D vitamininin ndronal hiicre proliferasyonu, farklilagmasi, noroproteksiyonu,
norotransmitter iletimi ve noroplastisitede 6nemli rolii oldugunu gostermektedir

(Cannell, 2017).
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Otizm spektrum bozuklugunun (OSB) etiyolojisi belirsizligini korumakla
birlikte genetik ve ¢evresel faktorler arasindaki etkilesimin sonucu ortaya ¢iktigi
diisiiniilmektedir. ikiz ¢alismalarindan elde edilen bulgular, dogum &ncesi ¢evrenin
otizm insidansini etkileyebilecegini gostermektedir (Song ve ark., 2020). Godar ve
Merrill (2017), D vitamini distkligiiniin dogum 6ncesi ortami degistirerek OSB
gelisimine yol agabilecegini one siirmiislerdir. Song ve ark. (2020), yayimladiklari
metaanalizde diisikk serum D vitamini seviyelerinin hem fetal yasamda hem de

cocukluk déneminde OSB igin bir risk faktorii oldugunu desteklemislerdir.

D vitamininin plasenta ve beyindeki dstrojen seviyelerini artirmasi erkeklerin
kadinlardan dort ile bes kat daha yiliksek otizm riskine sahip olmasini
aciklayabilmektedir (McCarthy, 2008). Ozellikle, OSB'li hastalar, beyindeki orta
frontal girusta Ostrojen reseptorii ve Ostrojen reseptor koaktivatdrlerinin anormal

regiilasyonunu sergiler (Yague ve ark., 2009).

OSB olan ¢ocuklarda serum D vitamini diizeyleri saglikli g¢ocuklardan
anlaml1 6l¢iide disiik bulunmustur (Song ve ark., 2020). Saad ve ark. (2016), OSB'li
122 ¢ocuktan %57'sinde D vitamini yetersizligi ve %30'unda DVE oldugunu tespit
etmistir. Cocuklarin %80'i D vitamini ile tedavi edilmis ve bunun da dramatik bir
iyilesme sagladig1 goriilmiistiir. Ayrica gebelik sirasinda DVE’nin dogumdan sonra
otizm ile iligkili oldugunu vurgulayan ¢alismalar bulunmaktadir. Stubbs ve ark. nin
(2016) otizmli g¢ocuklarin anneleri iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada; annelere
gebelikte, bebeklere de yenidogan doneminde D vitamini destegi verilmis, otizmin
19 vakadan I'inde (%5) gelistigi gosterilmis; ortaya ¢ikma orani, teorik olarak
bildirilen %20 oranindan agik¢a daha diisiik bulunmustur (Ozonoff ve ark., 2011).
Sonugta D vitamini desteginin otizmli ¢ocuklar i¢in kesinlikle zararsiz oldugu ve

belirli bir iyilestirici etkisinin olabilecegi sonucuna varilmistir (Song ve ark., 2020).
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Diisiik serum D vitamini diizeyleri, depresyon ve travma sonrasi stres
bozuklugu gibi psikiyatrik bozukluklarin baslangici ile iliskili olabilir (Terock ve
ark., 2020). D vitamininin, biiyiime faktorlerinin sinir ve glial hiicre dizilerinin
sentezini etkileyerek, sinir sistemi hiicrelerinin olgunlasma ve farklilasma
siireclerinde yer aldigi bulunmustur. Ayni zamanda norotransmiterler olan
asetilkolin, dopamin ve y-aminobiitirik asit sentezini de kontrol ettigi bilinmektedir
(Moretti ve ark., 2018). Imai ve ark. (2015), diisik D vitamini diizeyine sahip
Kisilerde depresyon belirtilerinin daha siklikla ortaya ¢iktigini gostermisler ve
DVE’ye baglh olarak, hipokampusta anatomik degisikliklerin godzlemlendigini,
noronlarda serotonin diizeyleri ve kalsiyum diizeylerinin azaldigini, bunun da
depresyon gelisimine katkida bulundugunu oOne siirmislerdir. Sonbahar-kis
doéneminde D vitamininin deri sentezinin yetersiz olmasi yazin kaybolan depresif
durumlarin ortaya ¢ikma olasiliginin daha yiiksek olmasina yol agmaktadir (Parker

ve ark., 2017).

Adolesanlarin dahil edildigi ¢alismalarda 25(OH)D diizeyi ile emosyonel
problemler ve depresif semptomlar arasinda ters iliski oldugu bildirilmistir
(Husmann ve ark., 2017; Schafer ve ark., 2016 ve Tolppanen ve ark., 2012). Libuda
ve ark. (2020), tedavi edilmemis D vitamini eksikliginin ¢ocuk ve addlesanlardaki
depresif belirtiler {izerindeki etkisine iliskin yaptiklar1 ilk randomize kontrollii
calismada hem DVE olan (serum 25(OH)D <12 ng/mL) hem de baslangigta en
azindan hafif depresyonu bulunan ¢ocuklari ¢alismaya dahil etmislerdir. DVE olan
depresif ¢ocuk ve ergen psikiyatrik hastalarda D vitamini desteginin, kendi kendine
bildirilen depresif belirtilerde azalmaya neden olmasa da ebeveynler tarafindan
bildirilen depresif belirtilerde 6nemli bir azalmaya yol a¢tig1 saptanmuistir. D vitamini
desteginin antidepresan etkilerinin 6zellikle depresyonun daha siddetli evrelerinde
belirgin olabilecegi belirtilmistir (Libuda ve ark., 2020). D vitamini diizeylerinin
analizinin psikiyatri kliniklerinde rutin taniya entegre edilip edilmeyecegi kararini

vermek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir (Libuda ve ark., 2020).
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Sonug olarak, D vitamini desteginin potansiyel antidepresan etkilerine iliskin
sonuglar celigkili olmaya devam etmektedir. Libuda ve ark. (2020), ¢alismalariin
kisitlilik nedenlerinden birisi olarak D vitamini tedavi siiresinin 4 hafta olmasini 6ne
siirmiiglerdir. Dolayistyla, 4 haftadan uzun calisma siiresi, D vitamini takviyesinin
potansiyel uzun vadeli antidepresan etkilerinin saptanmasina olanak taniyacaktir.
Hastalarin yaklasik %50'sinin DVE oldugu disiiniildiigiinde, ¢ocuk ve ergen
psikiyatri hastalarinda rutin tarama yapilmasinin gerekliligi tartisilmalidir (Libuda ve
ark., 2020).

Depresyon {izerinde olumlu etkilere neden olacak gerekli 25(OH)D
konsantrasyonlar1 i¢in kesin bir sinir deger gerceklestirilen kohort caligsmalar: ile
ortaya konmamustir (Anglin ve ark., 2013). Mendelian randomize ¢alismalari,
25(0OH)D konsantrasyonlar1 ile depresyon arasinda nedensel bir iliski oldugunu
gostermemistir (Libuda ve ark., 2019 ve Michaelsson ve ark., 2018). Hogberg ve ark.
(2012), depresyonu olan adolesanlarda D vitamini diizeylerinin diisiik oldugunu ve
D vitamini tedavisi sonrasi DVE’nin ve depresyon belirtilerinin iyilestigini
gostermistir. Kotb ve ark. (2019), DVE ile depresyon gelisimi arasinda negatif bir
korelasyon saptarken, lkonen ve ark. (2019), D vitamini ile psikoz, sizofreni ve

psikozsuz depresyon arasinda herhangi bir iliski bildirmemislerdir.

1.1.8.8. Sinir Sistemi Uzerine Etkisi

D vitamini ve metabolitlerinin sinir sistemi islevlerinde pleomorfik rollere
sahip oldugu ozellikle hayvan c¢aligmalarinda bildirilmistir. In vitro, ex vivo ve
hayvan modeli calisma verilerinin birlestirilmesi ile sinir hiicrelerinin ¢ogalma,
farklilagsma, norotropizm, ndroproteksiyon, ndrotransmisyon ve ndroplastisitesinde
D vitamininin 6nemli rolii olduguna dair kanitlar elde edilmektedir (DeLuca ve ak.,
2013).
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Beyin omurilik sivisinda D vitamini metabolitlerinin saptanmasiyla birlikte
son yillarda bu hormonun sinir sistemi iizerindeki etkileri incelenmeye baslanmistir
(Bardak ve ark., 2018). Fetal ve yetiskin beyin dokusunda 1-a-hidroksilaz enzimi ve
VDR bulunmaktadir. Serum D vitamininin disiikliginii bilissel fonksiyon
bozukluklariyla iliskilendiren ¢alismalar bulunmakla birlikte heniiz kesin bir sonuca
ulasilamamuistir. (Natalie ve Thomas, 2017). D vitamininin immiin sistem, oksidatif
stres, norotrofik faktorler ve kalsiyum dengesinde roliiniin olmasi bu vitaminin
norodejeneratif hastaliklarda goriilen néron hasarlari ile iliskilendirilmesine neden

olmustur (Gezen ve ark., 2014).

Prenatal veya c¢ocukluk cagi D vitamini diizeylerinin ¢ocuklarda
norodavranigsal sonuglar1 etkileyip etkilemedigine dair kanitlar sinirli olup daha
fazla arastirma yapilmasinin gerekliligi bilinmektedir. D vitamininin ¢ocuklarda
beyin gelisimi i¢in yararli olup olmadigini saptamak ve D vitamini takviyesinin
optimal dozaji ve zamanlamasmi belirlemek ic¢in ileri randomize kontrollii
calismalara ihtiyag duyulmaktadir (Mutua ve ark., 2020). Gebelikte yiiksek D
vitamini diizeylerinin ¢ocuklarda biligsel gelisim {izerine olumlu etkilerinin
oldugunu gosteren caligsmalarin yanisira ilsikisiz oldugunu belirten c¢alismalar da
bulunmaktadir. ABD’de 3896 anne-cocuk ciftinin katildigi genis bir calismada
yiiksek D vitamini diizeylerinin 7 yasindaki ¢ocuklarda yiiksek intelligence quotient
(IQ) puan ile iliskili oldugu gésterilmistir (Keim ve ark., 2014). Ispanya’da yapilan
benzer bir ¢alismada da 11-23 aylik cocuklarda 30 ng/mL’den yiiksek D vitamini
diizeyi olanlarin biligsel puanlarinin 20 ng/mL’den diisiik olanlara gére daha ytiksek
oldugu saptanmistir (Morales ve ark., 2012). Addlesan yas grubunun dahil edildigi
calismalarda ise D vitamini diizeyi ile bilissel gelisim arasinda iligkinin saptanmadigi
bildirilmistir (Rahman ve ark., 2018 ve Schmidt ve ark., 2019). Morales ve ark.
(2012) biligsel gelisimin yan1 sira motor gelisimi de degerlendirdikleri
calismalarinda; yiiksek D vitamini diizeyi olanlarin diisiik olanlara gére motor
gelisimlerinin daha iyi oldugunu tespit etmistir. Ancak ABD, Cin, Yunanistan ve
Avusturya’dan bildirilen ¢aligsmalarda gebelikteki D vitamini diizeyleri ile 6 ay-4 yas

arasindaki ¢ocuklarin motor gelisimleri arasinda herhangi bir iligkinin saptanmadigi
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bildirilmistir (Daraki ve ark., 2018; Gould ve ark., 2017; Keim ve ark., 2014 ve Wang
ve ark., 2018). Ug ile alt1 ay arasindaki 55 ¢ocuktan olusan ve D vitamini
takviyelerinin karsilastirildigi randomize kontrollii bir calismada; daha diisik D
vitamini takviyesi (400 IU) verilen infantlarin, daha yiiksek D vitamini takviyesi (800
veya 1200 IU) verilenlere kiyasla kaba motor beceri gelisiminin daha iyi oldugu
bildirilmis ve daha yiiksek D vitamini dozlarinin motor gelisim {izerinde olumsuz
etkisinin olabilecegi one siriilmiistiir. Benzer sekilde maternal D vitamini diizeyi
yiiksekligi ile dil gelisimi arasinda olumlu iligki oldugunu bildiren ¢aligmalar oldugu
gibi iliskisiz oldugunu saptayan c¢aligmalar da mevcuttur (Gould ve ark., 2017; Laird

ve ark., 2017 ve Veena ve ark., 2017).

DVE’nin uzun donemde geri doniissiiz 6grenme ve hafiza bozukluklarina
neden oldugu bildirilmis, in vitro olarak D vitamininin antioksidan ve
detoksifikasyon mekanizmalarin1 artirarak ve noéronal Ca dengesini diizenleyerek
noronlar {izerinde koruyucu etkisi oldugu gésterilmistir (Ozkan ve Déneray, 2011).
Yiiksek D vitamini seviyesinin multipl skleroz ve Parkinson hastaligina karsi
koruyucu etkisi oldugu diistiniilmiistiir (Evatt ve ark., 2008; Goldberg ve ark., 1986;
Knekt ve ark., 2010 ve Munger ve ark., 2006).

Migren hastalarinda D vitamini yetersizligi daha sik ve D vitamini disiik olan
hastalarda aylik agr1 sayisi daha yiiksek bulunmustur (Song ve ark., 2018). Yapilan
calismalar D vitamini kullaniminin migren ataklarinin sayisim1  azalttigini
gostermekle birlikte, migren ve bas agrisi tedavisi igin gerekli dozun belirlenmesi
amaciyla ek caligmalara ihtiya¢ duyuldugu belirtilmistir (Cayir ve ark., 2014 ve
Virtanen ve ark., 2017).
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1.1.9. D Vitamini ve Goz

1.1.9.1. Retina Sinir Lifi Tabakasi (RSLT)

Retina 6n beyinin uzantist olan optik vezikiiliin i¢ ve dis katmanlarindan
farklilasan, noroektodermal kokenli bir dokudur. Fotoreseptor o6zelligi ile optik
enerjiyi algilayan ve elektriksel sinyallere doniistiirerek optik sinir yoluyla beyne
ileten retina, optik sinir basindan ora serrataya kadar uzanir. Retina ndrosensoriyel
tabaka ve retina pigment epitelinden olusur (Cohen ve ark., 1999).

Retinanin en i¢ tabakasini olusturan RSLT yaklasik 1,2 milyon gangliyon
hiicresinin aksonlarindan meydana gelir ve gangliyon hiicre aksonlar1 kanali ile
fotoreseptorlerden gelen gorsel sinyalleri beyine iletir. RSLT dagilimi incelendiginde
makiiladan ¢ikan liflerin optik sinire direkt olarak uzanarak papillomakiiler demeti
olusturdugu goriiliir. Retinanin siiperior ve inferior yarisindaki lifler ise horizontal
orta hatt1 gegmemekte ve birbirlerinden ayri durmaktadir. Nasal retinadan ¢ikan lifler
optik sinire diiz olarak uzanmaktadir. Arkuat lifler olarak da adlandirilan makiilanin
temporalindeki lifler ise papillomakiiler demet etrafindan optik diske ulagsmaktadir
(Weinreb ve ark., 1995).

Peripapiller bolgede RSLT kalinlig: “cift horgii¢” yapist gosterir. Horgiigleri
kalin alt ve st kadranlar, aradaki ¢ukurluklari ise ince nasal ve temporal kadranlar
olusturmaktadir. RSLT kalinligimin, optik diskten uzaklastik¢a inceldigi, tist ve alt
bolgelerde en kalin, temporal ve nasal bolgelerde ise daha ince oldugu, foveada ise
ganglion hiicreleri, RSLT ve i¢ pleksiform tabakanin bulunmadigi gosterilmistir
(Weinreb ve ark., 1995).

Normal popiilasyonda ortalama RSLT kalinliginin 90-113 mikron araliginda

oldugu bildirilmektedir. Yas, aksiyel uzunluk ve optik disk ¢ap1 RSLT kalinligim
etkileyen en 6nemli parametrelerdendir. Her 10 yillik yaslanma sonucu RSLT’de
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ortalama 1-2 mikron incelme olmaktadir (Grewal ve Tanna, 2013 ve Mwanza ve

Budenz, 2016).

1.1.9.2.0ptik Koherens Tomografi (OKT)

Son yillarda yapilan arastirmalar sayesinde retina, uvea ve glokom
patolojilerinde arka segmentte olusabilecek hasarin erken donemlerde saptanmasini
saglayabilecek goriintiileme yontemleri gelistirilmistir. Bunlardan birisi optik sinirin
temassiz, girisimsel bir islem olmadan yiiksek c¢oziiniirlikte tomografik kesit
gorintilerinin elde edildigi OKT dir (Huangve ark., 1991).

OKT, biyolojik doku katmanlarindan geri yansiyan ~800 nm dalga boyundaki
kizilotesi 15181n siddetini ve yansima gecikme zamanini kullanarak kesit goriintiisi
alinmasini saglayan bir gorintilleme yontemidir (Huangve ark., 1991). B-scan
ultasonografiye benzer bir sekilde herhangi bir radyasyona maruz birakmayan
yiiksek aksiyel ¢oziinirlikli (8-15 um), iki ya da {i¢ boyutlu goriintii saglamaktadir
(Mwanza ve Budenz, 2016). Optik disk ve makiila gibi anatomik bdolgelerin
goriintillenmesine imkan tanidigi gibi; RSLT, retina katlar1 ve retina pigment epiteli
gibi intraretinal yapilarin incelenmesini de saglamaktadir. Ayrica son yillarda
spektral domain OKT teknolojisinin (SD-OKT) gelistirilmesiyle OKT’nin goriintii
kalitesi ve goriintii alma hizi1 daha yiiksek diizeylere getirilmistir (Grewal ve Tanna,
2013). Elde edilen goriintiller aksiyel olarak 10 mikronun altinda (3-6 pm)
cozinirlik saglarken transvers kesitlerde 20 mikronun altinda ¢oziiniirlik
saglanmaktadir. Bu ¢oziiniirligiin diger goriintiileme yontemlerinden daha iyi oldugu

gozlenmektedir (Grewal ve Tanna, 2013).
OKT ile RSLT olgtimiinde siiperior, inferior, nasal ve temporal kadranlar ayr1

ayr1 ve grafiksel olarak numerik formatta sunulur. Olgiim esnasinda tarama

cemberinin santralizasyonu, RSLT kalinligmmin dogru o6lgiilmesi ig¢in oldukg¢a

56



onemlidir. RSLT kalinlig1 tarama ¢emberinin optik disk kenarina olan uzakligiyla
ters orantilidir. OKT’nin RSLT analiz ¢iktisinda bulunan degerler, saglikli
popiilasyondaki kalinlik varyasyonunu iceren normatif veritabaniyla kiyaslanir ve
hastanin yasia gore normalden ne kadar sapma gosterdigini renk kodlu grafikler

araciligiyla sunar (Grewal ve Tanna, 2013 ve Mwanza ve Budenz, 2016).

1.1.9.3. D Vitamini ve Goz Uzerindeki Etkileri

D vitamini; proliferasyon, hiicre farklilasmasi ve genler {izerine diizenleyici
etkiler olusturan bir hormon gibi islev gérmektedir (Holick, 2007 ve Pittas ve ark.,
2007). Ayn1 zamanda immiinmodiilator etkileri oldugu saptanan D vitamininin retina
pigment epiteli ile koroid arasindaki bdlgede bulunan inflamatuar zinciri baskiladig
gosterilmistir. Hiicre kiiltiirlerinde anjiyogenezi de baskiladigi gosterilmis olan aktif
D vitamini Kalsitriolin yapilan in vitro ve in vivo c¢alismalarda retinal
neovaskiilarizasyon tzerinde guglii bir inhibitér olarak gorev aldigi ve gen
ekspresyonu tizerine olan etkileriyle intraokiiler basinct modiile ettigi gosterilmistir
(Nebbioso ve ark., 2015). Boylece glokom ve diyabetik retinopati tedavisinde D
vitamini kullanilmasi glindeme gelmistir. D vitamininin roliiniin vaskiiler onarimi
artirmak, endotel disfonksiyonunu tersine ¢evirmek, inflamasyonu ve/veya oksidatif
stresi azaltarak vaskiiler hiicrelere genis bir koruma saglamak oldugu ileri

stirlilmiistir.

Noroprotektif ve néromodulator etkisinin de oldugu gosterilen D vitamininin
g6z dahil santral sinir sisteminin bir¢ok yerinde reseptorii oldugu gosterilmistir (Feart
ve ark., 2017). D vitamininin bu norofizyolojik rolii esas alinarak yapilmis bir
calismada; 65 yas istii bireylerin optik kiazma hacmi ile serum 25(OH)D
konsantrasyonu arasinda dogru orantili bir iliski oldugu saptanmigtir. Hem

inflamasyon hem de iskemi optik ndropatiye yol agan gii¢lii mekanizmalar
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oldugundan, D vitamininin antiinflamatuar ve anti-iskemik &zelliklere sahip
noroprotektif bir ndrosteroid hormon oldugu 6ne siiriilmiis, iskemik optik néropatiyi
onlemeye yardimci olabilecegi bildirilmis ve yasa bagli DVE’nin sinir
dejenerasyonuna ve atrofiye neden olabilecegi ileri stirilmiistiir (Annweiler ve ark.,
2013). Ayn1 zamanda serum 25(OH)D diisiikliigii olan yash bireyler ile normal olan
bireylerin karsilastirildigr baska bir calismada; DVE olan bireylerin gorme
keskinliginin daha zayif oldugu saptanmistir (Beauchet ve ark., 2011).

Goz saghigmin idamesinde D vitamininin 6nemli olduguna dair kanitlar giin
gectikce artmaktadir (Reins ve McDermott, 2015). Serbest oksijen radikallerinin
neden oldugu retina hastaliklarinda D vitamini diizeylerinin diizenlenmesinin
potansiyel tedavi olabilecegi giindeme gelmistir (Layana ve ark., 2017).
Murugeswari ve ark. (2020), D vitamininin hiperoksi stresine maruz kalan retina
pigment epiteli hiicrelerini kurtarabildigini ve bdylece hiicrenin fizyolojik
ozelliklerini koruyabildigini géstermistir. Bu sonuglar, D vitamininin birincil olarak
yasa bagli makula dejenerasyonu ve prematiire retinopatisinin erken asamalar1 gibi
oksidatif stres tarafindan tetiklenen okiiler vaskiiler patolojiler i¢in potansiyel bir

terapotik molekiil olarak uygulanmasinda fikir verebilecegini 6ne stirmiislerdir.

Epidemiyolojik caligmalar, D vitamini diizeyi ve gen polimorfizmlerinin
miyopi, yasa bagli makiiler dejenerasyon, diyabetik retinopati ve iiveit gibi goz ile
ilgili ¢esitli patolojilerin gelisiminde etkili olabilecegini goOstermistir (Reins ve
McDermott, 2015). DVE olan olgularda g6z kurulugu ve miyopi sik goriilen okiiler
bulgular olarak literatiirde yer almaktadir (Reins ve McDermott, 2015). Choi ve ark.
(2014) tarafindan yapilan ve 2038 Kore’li olguda vitamin D diizeyi ile miyopi
arasindaki 1iliskinin arastirildi§i bir ¢alismada; oOzellikle addlesanlar arasinda
DVE’nin oldukc¢a sik goriildiigii ve myopi oranlarinin arttig1 saptanmistir. Genis
katiliml1 bir diger ¢alisma olan Bati Avustralya Gebelik Kohortu calismasinda
miyopisi olan katilimcilarin olmayanlara gore anlamli diizeyde serum D vitamini

disiikliigiine sahip olduklar1 bildirilmistir (Yazar ve ark., 2014). Arastirmacilar
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myopi gelisiminden 6nce D vitamini diizeyini ve giinese maruz kalma siirelerini
inceleyen calismalarin, miyopiden korunmada D vitamininin 6nemini belirlemede
cok yardimci olacagina dikkat ¢ekmislerdir. Miyopi gelisimi i¢in potansiyel risk
faktorleri olarak VDR'deki varyasyonlari inceleyen ve VDR geninin miyopi (MYP-
3) ile iliskili oldugu belirlenen lokuslarin yakininda bulundugunu ileri siiren
calismalar da mevcuttur (Annamaneni ve ark., 2011). Ayrica diizensiz kalsiyum
dengesinin siliyer kas disfonksiyonunda rol oynayarak emetropizasyon ve mekanik
stres ile ilgili sorunlara yol actigi bilinmektedir. Bu nedenle, disarida gegirilen
zamanin koruyucu etkisine ek olarak, D vitamininin kalsiyum seviyelerini diizenleme
yeteneginin de miyopinin ilerlemesinde Onleyici rol oynayabilecegi One

stirilmektedir (Dulhunty ve ark., 2006).

Ilk olarak kalsiyum emilimini diizenleme yetenegi ile tamimlanan D
vitamininin artik bir¢ok kanser tiiriine kars1 antineoplastik aktiviteye sahip oldugu
kabul edilmektedir. Verhoeff ve ark. (1966), spontan regresyon gegiren tiimdrlerin
siklikla kalsifikasyonlara sahip oldugu gozlemine dayanarak D vitamininin
retinoblastoma i¢in etkili bir tedavi olabilecegini 6ne siirmiistiir. O zamandan beri D
vitamini tedavisinin timor kalsifikasyonunu indiiklemedigi gosterilmis olmasina
ragmen (Albert ve ark., 1992), D vitamininin hem in vitro hem de retinoblastomun
hayvan modellerinde tiimor hiicresi biiylimesini inhibe etmede etkili oldugu

kanitlanmistir (Sabet ve ark., 1999).

D vitamininin neovaskiilarizasyonu onleme yetenegi, arastirmacilari ayni
zamanda hormonun diyabetik retinopati gelisimine katilimimi incelemeye
yoneltmistir. Epidemiyolojik bir calismada Aksoy ve ark. (2000), proliferatif
diyabetik retinopatili hastalarda olgiilen en diisiik hormon konsantrasyonlariyla,
diyabetik hastalarda serum D vitamini konsantrasyonlarinin retinopatinin siddeti ile
ters iligkili oldugunu bulmuslardir. Gungor ve ark. (2015) erken evre diyabetik
retinopati tanis1 almig erigkin hastalarda yaptiklar1 bir calismada; OKT ile yaptiklari
olgtimlerde DVE olan bireylerin hem sag hem de sol gézlerinde RSLT kalinliginin
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daha az oldugunu tespit etmisler ve noroprotektif etkileri oldugu disiintilen D
vitamininin eksik olmasmin kronik optik noéropati ile iliskili olabilecegini 6ne
siirmiislerdir. Diyabetik retinopati, oksidatif stres ve enflamasyonun patogenezinde
onemli rol oynadigi bir komplikasyon olup yeni tedavilere ilgi her gecen giin
artmaktadir. Fernandez-Robredo ve ark. (2020), D vitamininin insan retina pigment
epitelinde ve insan retina endotel hiicre hatlarinda oksidatif stres ve inflamasyona
kars1 roliinti arastirdiklar1 ¢alismalarinda; D vitamininin, hidrojen peroksitin neden
oldugu oksidatif strese onemli diizeyde karsit etki yaptigimi gostermislerdir. Ek
olarak, lipopolisakkarit tarafindan tetiklenen interlokin-6, interlokin-8, monosit
kemoatraktan protein-1, interferon-y ve tiimor nekroz faktorii-o gibi proinflamatuar
proteinlerin artan seviyelerdeki maruziyetinin, D vitamini ilavesiyle dnemli 6l¢iide
azaldig1 saptanmistir. Arastirmacilar ¢alismanin  sonuglarimin D vitamininin
antioksidan savunmay1 artirarak ve antiinflamatuar ozellikler gostererek retinayi
koruyabilecegini belirtmislerdir. Literatiirde D vitamini tedavisinin hiicreleri ve
dokular1 oksidatif hasardan koruyabildigini (Hamden ve ark., 2009) ve ayrica yiiksek
glikozlu ortamda (Lu ve ark., 2018 ve Tohar ve ark., 2020) ve diyabetik siganlarda
olusan (Alatawi ve ark., 2018) diyabetik retinopatide oksidatif stres hasarini
onledigini bildiren caligmalar bulunmaktadir. Ek olarak, D vitamini reseptor
genindeki bazi polimorfizmler artmis diyabetik retinopati riski ile iligkili
bulunmustur (Cyganek ve ark., 2006 ve Zhong ve ark., 2015) ve DVE olan hastalarda
artmig diyabetik retinopati riski oldugu diisiiniilmektedir (Afarid ve ark., 2020 ve
Ashinne ve ark., 2018).

D vitamini ayrica yasa bagli makula dejenerasyonu gibi diger retinopatilerde
de faydali goriinmektedir (Parekh ve ark., 2007 ve Millen ve ark., 2011). Yiiksek
serum 25(OH)D seviyesinin yasa bagli makula dejenerasyonuna karsit koruyucu
oldugu, diisiik seviyelerin ise ge¢ donem yasa bagl makula dejenerasyonu ile iligkili
oldugu belirlenmistir (Annweiler ve ark., 2016). Fransa'da yapilan retrospektif bir
caligmada, diisiik D vitamini serum seviyelerine (<20 ng/mL) sahip bireylerin yasa
bagli makula dejenerasyonuna sahip olma olasiliginin daha yiiksek oldugu

bildirilmistir (Graffe ve ark., 2012).
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D vitamini ve glokom iligkisinin arastirildigi ¢alismalarda D vitamininin
glokomda néronlardaki oksidatif stresi azaltarak ve okiiler kan akimini artirarak optik
sinirin artmig goz i¢i basincina karsi korunmasinda roliiniin oldugu bildirilmistir

(DeLuca ve ark., 2013; Holick, 2010 ve Shah ve ark., 2000).

Immiinhistokimyasal boyalarla kornea endoteli, ganglion hiicre kompleksi ve
retinal fotoreseptorlere ilaveten kornea epiteli, lens, silier cisim ve retina pigment
epitelinde de VDR ’nin oldugu gosterilmistir (Johnson ve ark., 1995). Bu reseptor ve
vitamin D diizenleyici enzimlerin goz iginde iiretilmesiyle okiiler doku ve patolojiler
ile D vitamini arasindaki iliskiyi arastiran ¢aligmalar onem kazanmustir. Son kanatlar,
okiiler yiizey hiicrelerinin UVB'ye maruz kaldiklarinda, cilt hiicrelerine benzer
sekilde D vitamini iiretebildiklerini ve okiiler yiizeyin potansiyel olarak yerel bir D

vitamini kaynagi sagladigini desteklemektedir (Lin ve ark., 2012) (Sekil 1.4.).
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Calismalar D vitamininin g6z sagliginda koruyucu bir rol oynadigini
gostermektedir. Bu nedenle, D vitamininin gozdeki terapdtik faydalarini inceleyen
daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Ancak bu konuda ¢ocukluk ¢aginda
yapilan ¢alisma sayist simirlidir. D vitamininin anjiogenez ve kollajen sentezindeki
rolii gbz 6niine alindiginda, bu vitaminin ¢ocukluk ¢aginda retina ve makula gibi goz
yapilarinin gelisiminde ve hastaliklarin patogenezindeki etkilerinin aragtirilmasi

gereklidir.

1.1.10. Cahlsmanin Amaci

Calismanin amaci; D vitamini eksikligi saptanan 3-18 yas aralifindaki
cocuklarda retina sinir lifi tabakasi kalinligmmin optik koherens tomografi ile
degerlendirilmesi ve D vitamini tedavisinin retina sinir lifi tabakasindaki incelme

iizerine olan etkisinin arastirilmasidir.

Literatiirde eriskin yas grubunda DVE olgularinda goz bulgularindaki
degisiklikler iizerine ¢ok sayida ¢aligma bulunmakta olup cocukluk yas grubunda
DVE ile RSLT’nin degerlendirildigi herhangi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Diger
yandan, ¢ocuklarda D vitamini tedavisinin retina bulgularinda yapacag1 degisikligin
degerlendirildigi ilk ¢alisma olmasi nedeniyle de bu ¢alismanin literatiire dnemli
bilgiler sunacagi kanaatindeyiz. Bu ¢alisma ile DVE olan ¢ocuk hastalarda gdzlenen
gorme bozukluklarimin erken donemde saptanmasi ve tedavisinin yapilmasinin
hastanin izleminde saglayacagi onemli katkilarin tartisilmasi da ikincil bir amag

olarak goriilmektedir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Arastirmanin tiirii

Aragtirmamiz randomize kontrollii prospektif bir calisma olup c¢ocukluk
doneminde DVE tanis1 alan ¢ocuklar1 ve ayni yas grubundan saglikli ¢ocuklari

kapsamaktadir.

2.2. Evren ve Orneklem

Calismamiz Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dal1 ve G6z Hastaliklar1 Anabilim Dalinda 1 Mayis 2020 ile 31 Ekim 2020
tarihleri arasinda yiriitiilmistiir. Aragtirma igin 19.02.2020 tarih ve KAEK-118/082
say1 ile TOBB-ETU Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan etik kurul
onay1 alimmistir (Ek 1).

Calisgmanin Orneklem genisligini hesaplamak amaciyla p=0,05, power
degeri=0,80 alinarak RSLT kalinlig1 i¢in etki biiyiikliigii 0.52 kabul edilip 6nceki
benzer ¢alismalar degerlendirildiginde her iki grupta en az 60 hasta bulunmasinin
gerekli oldugu belirlenmistir. Calisma; hasta grubunda 60 hasta, kontrol grubunda 60

saglikli cocuk olmak iizere toplam 120 katilimer ile tamamlanmastir.
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2.3. Arastirmaya Alinma Olgiitleri

Hasta grubu icin arastirmaya alinma Kriterleri;

= 3-18 yas arasinda olmasi

= Akut bir sikayetle ya da ¢cocuk saglig1 izlemi i¢in hastaneye bagvurmasi

= Kronik bir hastaliginin olmamasi

= Obezite bulunmamasi

= Eslik eden baska bir vitamin eksikligi ya da demir eksikliginin olmamasi

= Son bir yil igerisinde D vitamini tedavisi almamis olmasi ya da hali hazirda
almryor olmast

» Geg¢miste ya da hali hazirda herhangi bir g6z hastalig1 tanis1 konmamis olmasi

= G0z lizerinde yan etkilere neden olabilen ilag kullanimi 6ykiisiiniin olmamast

* (Calismaya katilmaya onay vermesi

= Rutin muayeneler ve laboratuvar yontemleri sonucunda c¢ocuk sagligi ve
hastaliklar1 uzmani tarafindan Endokrin Birligi’nin 2016 yilinda yaymladigi
uzlasi raporu referans alinarak 25(OH)D vitamini diizeyinin diisitk bulunmasi
ve <12 ng/mL olanlara DVE; 12-20 ng/mL arasinda olanlara da D vitamini

yetersizligi tanis1 konulmus olmasidir.

Kontrol grubu icin arastirmaya alinma kriterleri;

= 3-18 yas arasinda olmasi

= Rutin ¢ocuk saglig1 izlemi nedeniyle bagvurmasi

= Akut ve/veya kronik bir hastaliginin olmamasi

= Obezite bulunmamasi

= Eslik eden baska bir vitamin eksikligi ya da demir eksikliginin olmamasi

= Son bir yil i¢erisinde D vitamini tedavisi almamis olmasi ya da hali hazirda
almryor olmasi

» Gegmiste ya da hali hazirda herhangi bir g6z hastalig1 tanist konmamis olmasi

= GOz lizerinde yan etkilere neden olabilen ilag kullanimi1 dykiisiiniin olmamasi

= (Caligmaya katilmaya onay vermesi

= Rutin muayeneler ve laboratuvar yontemleri sonucunda ¢ocuk sagligi ve
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hastaliklar1 uzmani tarafindan Endokrin Birligi’nin 2016 yilinda yayinladigi
uzlasi raporu referans aliarak 25(OH)D vitamini diizeyinin normal sinirlar

icinde bulunmasidir.

Genel olarak hastalar ve kontrol grubu icin arastirma disinda birakilma

olciitleri sunlardir:

Yasinin 3 yasin altinda veya 18 yasin iizerinde olmasi

Eslik eden herhangi bir kronik hastaliginin olmasi

Kontrol grubu i¢in akut ve/veya kronik bir hastaliginin olmasi

Son bir y1l igerisinde D vitamini tedavisi almis veya aliyor olmasi
Eslik eden baska bir vitamin eksikligi ya da demir eksikliginin olmasi

Obezite bulunmasi

OKT gorintiilerini etkileyecek ortam opasitesinin veya refraksiyon kusuru
disinda oftalmolojik patolojinin olmas (katarakt, kornea opasitesi, vitreus
opasitesi, glokom, konjenital optik sinir, makula ve/veya koroid hastalig)
Oftalmolojik agidan cerrahi gecirmis olmasi

Refraksiyon kusurlarinda sferik esdegerliligin -1,25 ve +1,25 diyoptri
arasinda olmamasi

En iyi diizeltilmis gorme keskinliginin 20/20’den diisiik olmas1

Gegirilmis okiiler travma dykiisiiniin olmasi
Sistemik veya lokal steroid gibi goz iizerinde yan etkilere neden olabilen ilag

kullaniminin olmasi
OKT c¢ekimine uyumlu olmamasi
OKT goriintiilemesinde ¢ekim kalitesinin 6/10’un altinda olmasi

Calismaya katilmaya onay verip sonradan ¢alismaya katilmak istememesi
Hasta grubunda olan bir ¢ocugun altinci ay kontroliinde serum 25(OH)D

vitamini diizeyinin 20 ng/mL 'nin altinda kalmasidir.

Poliklinige bagvuran her hasta calismaya alimma kriterleri agisindan

degerlendirilerek uygun olanlar randomize olarak c¢alismaya dahil edilmistir.

Calismaya alinma kriterlerine uyan c¢ocuk hastalara ve ebeveynlerine ¢alisma

65



hakkinda detayli bilgi verilmis, arastirmaya katilmay1 kabul eden cocuklardan ve
ebeveynlerinden yazili olarak bilgilendirilmis goniillii olur formu ile onam alinmistir

(EK. 2).

2.4. Veri Toplama Teknigi ve Araclari

2.4.1. Poliklinik Muayenesi

Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Poliklinigi’ne
herhangi bir nedenle bagvuran, ¢calismaya dahil olma kriterlerini tasiyan ve ¢alismaya
katilmay1 kabul eden katilimcilarin ayrintili anamnezi alinarak fizik muayeneleri
yapilmistir. Sosyodemografik bilgileri iceren Kisisel Bilgi Formu doldurulmustur
(Ek 3). Hastalardan 2 cc kan alinarak 25(OH)D vitamini diizeyi analizi yapilmustir.

Laboratuvar sonuglarina gore; Endokrin Birligi’nin 2016 yilinda yayinladigi
uzlasi raporu referans alinarak 25(OH)D vitamini diizeyi <12 ng/mL olan ¢ocuklar
DVE tanis1 konularak ve 12-20 ng/mL arasinda olan ¢ocuklar D vitamini yetersizligi
tanist konularak “hasta grubu”na alinmistir. Bu ¢ocuklara 2000 IU/giin D vitamini
tedavisinin 6 hafta siireyle uygulanmasi ve tedavi bitiminden sonra da 600 [U/giin
dozunda koruyucu dozda D vitamini verilmesine devam edilmesi planlanmistir.
Aileye tedavi protokolii ayrintili olarak anlatilmis ve recete yazilmistir. Hasta
grubundaki bu g¢ocuklar baslangi¢ degerlendirmeleri yapilmak iizere oftalmolojik
muayene icin Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklart Poliklinigi’ne
yonlendirilmistir.

Laboratuvar sonuglarina gore 25(OH)D vitamini diizeyi > 20 ng/mL olarak
bulunan ve normal sinirlar i¢inde oldugu saptanan cocuklar “kontrol grubu’na

alinmistir. Aileye ayrintili bilgi verilmesinin ardindan bu gruptaki ¢ocuklar detayli
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oftalmolojik muayene igin Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklari

Poliklinigi’ne yonlendirilmistir.

Hasta grubunda olan ve D vitamini tedavisi baslanan hastalara; ¢ocuk sagligi
izlem muayenesinin yapilmasi, 25(OH)D vitamini diizeyinin tekrar analiz edilmesi
ve gbz muayeneleri ve OKT o6l¢iimiiniin tekrar yapilmasi i¢in tedavi sonrasi 6. ayin
bitimine kontrol randevusu verilmistir. Bu randevuda yani tedavinin 6. ayimnin
bitiminde poliklinikte anamnezleri alinmis ve muayeneleri yapilmistir. Hastalardan
tedavi sonrast durumu belirlemek {izere kan 25(OH)D vitamini diizeyi istenmistir.
Bu hastalar g6z muayeneleri ve OKT Oolgiimleri igin tekrar Goz Hastaliklari

Poliklinigi’ne yonlendirilmistir.

2.4.2. Oftalmolojik Muayene

Goz poliklinigine yonlendirilen ¢ocuklarin tiimiine Snellen eseli ile gérme
keskinligi muayenesi, biyomikroskopi, Goldmann applanasyon tonometresi ile géz
ici basinct Olglimii ve dilate fundus muayenesinden olusan temel oftalmolojik

muayene yapilmistir.

Olgiimler bir SD-OKT cihazi olan Cirrus HD-OKT (Carl Zeiss Meditec,
Model 400, Dublin, USA, Software 8.1.0.117) marka cihaz ile ayni oftalmolog
tarafindan yapilmistir. RSLT kalinliklar1 otomatik olarak Slgiilmiistiir. Cirrus HD-
OKT (Carl Zeiss Meditec, Model 400, Dublin, USA, Software 8.1.0.117) cihazi ile
retinal sinir lifinin en face goriintlisiindeki bruch membran acilis yeri ile en yiiksek
sinir lifi kadranin tepe noktas1 arasindaki yiikseklik manuel olarak 6l¢iilmiis ve optik
disk basinin 3 boyutlu goriintiilerindeki en yiiksek noktanin hangi kadrana karsilik

geldigi ve bununla birlikte internal limitan membran ile tepe noktasi arasindaki
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yiikseklik manuel olarak 6l¢iilmiistiir. Ayrica Cirrus HD-OKT (Carl Zeiss Meditec,
Model 400, Dublin, USA, Software 8.1.0.117) cihazinin EDI (Enhanced Depth

Imaging) modu kullanilarak ortalama peripapiller koroid kalinligi oOl¢timleri

temporonasal dogrultularda 6 mm uzunlugunda radyal B taramalarla alinmistir.

Olgiimler calisma boyunca aym oftalmolog tarafindan yapilmis ve calisma ¢ift kor

olarak yiiriitilmiistir.

Calisma akis semast Sekil 2.1° de gosterilmistir.

Bilgilendirme ve onam alinmasi

Bilgilendirme ve onam alinmasi

D Vitamini tedavisi ve profilaksisi (6 ay)
6. ayin bitiminde;

* 25(0OH)D diizeyi tekran
e OKT ol¢iimii tekrari

Sekil 2.1 Caligmanin Akis Semasi




2.4.3. Kisisel Bilgi Formu

Arastirmacilar tarafindan hazirlanan formda; form numarasi, katilimcinin
yasl, cinsiyeti, ailenin aylik gelir diizeyi, annenin ve babanin egitim diizeyi gibi
sosyodemografik veriler, boyu, viicut agirligi, VKI, RVKI gibi antropometrik veriler
ile D vitamini diizeyi ve tedaviye baslanma tarihi ve kontrol randevu tarihi ile ilgili

bilgiler yer almaktadir (Ek. 3).

2.4.4. OKT ile RSLT Kalinhg Ol¢iimii

Cirrus HD-OKT (Carl Zeiss Meditec, Model 400, Dublin, USA, Software
8.1.0.117) cihaz1 kullanilarak ‘Optic Disc Cube 200x200° modunda Ol¢iimler
yapilmis ve RSLT tarama sonuglar1 degerlendirilmistir. Optik sinir merkezde kalacak
sekilde 3,4 mm’lik dairesel alandan gériintii kayd: alimmugtir. Olgiimler siiperior,
temporal, nasal, inferior ve average (ortalama) RSLT kalinlig1 olmak iizere toplamda
5 kadran olarak cihaz tarafindan otomatik olarak 6l¢tilmiistiir. Calismaya dahil edilen
saglikli kontrol grubunu olusturan ¢ocuklardan ve DVE olan hastalardan birine ait

olan RSLT analizi OKT o6l¢tiimii 6rnekleri Sekil 2.2°de verilmistir.

Istatistiksel analizde her kadran ve ortalama RSLT kalinlig1 degerleri ayr1 ayr1

analiz edilmistir.
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Sekil 2.2. Calismaya Dahil Edilen Kontrol (A) ve Hasta (B) Grubunu Olusturan Iki
Cocuga Ait Olan RSLT Analizi OKT Olgiimii Ornekleri

2.5. Arastirmanin Amaclari ve Hipotezleri

Spesifik amag¢ 1: DVE olan ¢ocuklarin RSLT kalinhgi incelenecektir.

Hipotez 1a: DVE olan ¢ocuklarin RSLT kalinlig1 < Kontrol grubu ¢ocuklarin
RSLT kalinligt

Hipotez 1b: DVE olan ¢ocuklarda D vitamini diizeyi azaldikca RSLT

kalinliginda incelme olmas1 6ngoriilmiistiir.
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Hipotez 1c: RSLT kadranlarinin hasta ve kontrol gruplarinda farklilik
gostermesi, D vitamini diizeylerinden degisik etkilenimler gdstermesi

Ongorilmiistiir.

Spesifik amac 2: Saghkh olan ¢ocuklarin RSLT kalinhgi incelenecektir.

Hipotez 2a: Saglikli ¢cocuklarin RSLT kalinligi > Hasta grubu RSLT kalinligi

Spesifik ama¢ 3: D vitamini tedavisi sonrast1 RSLT kalinhg:

incelenecektir.

Hipotez 3a: DVE tedavisi oncesi RSLT kalinlig1 < Tedavi sonrast RSLT
kalinligi

Hipotez 3b: DVE tedavisi sonrast RSLT kalinlig: ile kontrol grubu RSLT

kalinlig1 arasinda benzerlik olmas1 6ngoriilmiistiir.

2.6. istatistiksel Yontem

Istatistiksel analiz SPSS 22.0 (Statistical Programme Social Sciences) paket
programi ile yapilmistir. Kategorik degiskenler igin say1 (n) ve ytizdeler (%)
kullanilmustir. Stirekli degiskenler icin normal dagilim gdsteren veriler ortalama +
SD, normal dagilim gostermeyenler igin ise median, minimum ve maksimum

araliklar kullanilmistir. Normal dagilan verilerin tespitinde Kolmogrow-Smirnov
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testi uygulanmistir. Verilerin normal dagilmamas: sebebiyle, ikili gruplarin
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi, U¢lii gruplarin karsilastirmasinda
Kruskal-Wallis testi kullanilmig olup ¢oklu karsilagtirmalarda Conover-Iman testi
kullamilmistir. Kategorik veriler karsilastirilirken Ki-Kare testi kullanilmistir.
Tekrarli Olgiimler arast degisimleri degerlendirmek amaciyla Wilcoxon testi
kullanilmugtir. Stirekli degiskenler arasi iliskiyi degerlendirmek amaciyla Spearman
korelasyon analizi kullanilmigtir. Tim istatistiksel hesaplamalar, %95 giiven

araliginda, p <0,05 anlamlilik diizeyinde degerlendirilmistir.
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3. BULGULAR

Calismamiza Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dal1 polikliniklerine bagvuran, ¢alismaya alinma kriterlerine uyan toplam

120 katilimct alinmustir.

3.1. Cahsmaya Katilan Cocuklarin Sosyodemografik ve Antropometrik
Ozellikleri

Calismaya dahil edilen tiim olgularin sosyodemografik ve antropometrik
ozellikleri Cizelge 3.1°de verilmistir. Olgularin 42°si (%35) erkek, 78’1 (%65) kizdir.
Olgularin yaslar1 3 ile 17 arasinda degismekte olup yas ortalamasi 10,33+3,88 yildir.
Olgularin 26°s1 (%21,7) 3-6 yas, 39’u (%32,5) 7-11 yas ve 55’1 (%45,8) 12 yas ve

uzerindedir.

Olgularm VKI 14 ile 23 arasinda degismekte olup ortalamas1 17,91+2,69dur.
Olgularin RVK{ ise 0,81 ile 1,12 arasinda degismekte olup ortalamas1 0,99+0,07"dir.

Olgularin 27’sinin (%22,5) aile aylik geliri 2500-5000 TL arasinda iken
93’iiniin  (%77,5) 5000 TL fiizeridir. Olgularim annelerinin egitim diizeyi
degerlendirildiginde, 11’inin (%9,2) ilkégretim, 46’sinin (%38,3) lise ve 63’iiniin
(%52,5) tniversite mezunu oldugu, babalarinin egitim diizeyi degerlendirildiginde

ise 10’unun (%38,3) lise ve 110’unun (%91,7) iiniversite mezunu oldugu saptanmaistir.
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Cizelge 3.1. Calismaya Dahil Edilen Olgularin Sosyodemografik ve Antropometrik
Ozellikleri

3-6 yas 26 (%21,7)

7-11 yas 39 (%32,5)
Yas (yil)

12 yas tstii 55 (%45,8)

X + SS medyan (IQR) 10,33+3,88 10 (7)

o Erkek 42 (%35,0)

Cinsiyet

Kiz 78 (%65,0)
VKi, X =SS Medyan (IQR) 17,91+£2,69 17 (4,5)
RVKIi, X +SS Medyan (IQR) 0,99+0,07 1(0,11)

2500-5000 TL 27 (%22,5)
Aylik Gelir Diizeyi

5000 TL ustii 93 (%77,5)

[kdgretim 11 (%9,2)
Annenin Egitim -

Lise 46 (%38,3)
Durumu -

Universite 63 (%52,5)
Babanin Egitim Lise 10 (%8,3)
Durumu Universite 110 (%91,7)

Hasta ve kontrol grubundaki olgularin ayri1 ayri sosyodemografik ve
antropometrik ozellikleri ve gruplar arasindaki karsilastirma Cizelge 3.2°de
verilmistir. Hasta grubundaki olgularin 20’si (%33,3) erkek, 40’1 (%66,7) kizdir.
Kontrol grubundaki olgularin ise 22’si (%36,7) erkek, 38’1 (%63,3) kizdir. Gruplar
arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir
(p>0,05).

Hasta grubundaki olgularin yaslari 4 ile 16 yas arasinda degismekte olup yas
ortalamasi 10,15+3,61 yildir. Kontrol grubundaki olgularin yaslari ise 3 ile 17 yas
arasinda degismekte olup ortalamasi 10,50+4,16 yildir. Hasta ve kontrol grubundaki
olgularin yaslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir
(p>0,05).
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Hasta grubundaki olgularm VKI ve RVKI degerleri sirastyla 18,68+2,56 ve
1,04+0,05; kontrol grubundaki olgularin VKI ve RVKI degerleri ise sirasiyla
17,15£2,62 ve 0,94+0,06 olarak saptanmistir. Hasta grubundaki olgularm VKI ve
RVKI degerlerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha

yiiksek oldugu belirlenmistir (sirastyla, p=0,001, p<0,001).

Hasta grubundaki olgularin 15’inin (%25) aile aylik geliri 2500-5000 TL
arasinda iken 45’inin (%75) 5000 TL iizeridir. Kontrol grubu olgularinin ise 12’sinin
(%20) aile aylik geliri 2500-5000 TL arasinda iken 48’inin (%80) 5000 TL iizeridir.
Gruplar arasinda aile aylik geliri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0,05).

Olgularin annelerinin egitim diizeyi degerlendirildiginde; hasta grubundaki
olgularin annelerinin 5’inin (%8,3) ilkégretim, 22’sinin (%36,7) lise ve 33’iiniin
(%55) tniversite mezunu oldugu goézlenmistir. Kontrol grubundaki olgularin
annelerinin ise 6’sinin (%10) ilkogretim, 24’{inlin (%40) lise ve 30’unun (%50)
iiniversite mezunu oldugu belirlenmis ve hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anne

egitim diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamustir (p>0,05).

Olgularin babalarmin egitim diizeyi degerlendirildiginde; hasta grubundaki
olgularin babalarinin 7’sinin (%11,7) lise ve 53’{iniin (%83,3) {iniversite mezunu
oldugu belirlenmistir. Kontrol grubundaki olgularin babalarinin ise 3’{iniin (%5) lise
ve 57’sinin (%95) liniversite mezunu oldugu gézlenmis ve hasta ve kontrol gruplari
arasinda baba egitim diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamaistir (p>0,05).
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Cizelge 3.2. Gruplarin Sosyodemografik ve Antropometrik Ozelliklerinin
Karsilagtirilmasi

Yas, yil 0,566**
3-6 yas 12 (20%) 14 (23,3%)
7-11 yas 22 (36,7%) 17 (28,3%)
12 yas tstii 26 (43,3%) 29 (48,3%)
X +SS 10,15+ 3,61 10,50+4,16
Medyan (IQR) 10 (7) 10 (8)
Cinsiyet 0,702*
Erkek 20 (33,3%) 22 (36,7%)
Kiz 40 (66,7%) 38 (63,3%)
VKI X +SS 18,68 + 2,56 17,15 42,62 0,001**
Medyan (IQR) 18 (4,5) 16 (8)
RVKI X +SS 1,04 £ 0,05 0,94 + 0,06 <0,001**
Medyan (IQR) 1,05 (0,06) 0,95 (0,07)
Ayhik gelir diizeyi 0,512*
2500-5000 15 (25%) 12 (20%)
5000 sti 45 (75%) 48 (80%)
Annenin egitim durumu 0,852*
[kogretim 5 (8,3%) 6 (10%)
Lise 22 (36,7%) 24 (40%)
Universite 33 (55%) 30 (50%)
Babanin egitim durumu 0,186*
Lise 7 (11,7%) 3 (5%)
Universite 53 (88,3%) 57 (95%)

*Ki- Kare testi
**Mann- Whitney U testi

3.2. Cahsmaya Katilan Cocuklarin Serum 25(OH)D Vitamini Diizeyleri

Calismaya katilan tim ¢ocuklarin 25(OH)D diizeyi ortalamasi 19,59+9,23
ng/mL olarak belirlenmistir. Cizelge 3.3 c¢aligmaya katilan tiim olgularin serum

25(0OH)D vitamini diizeyini gostermektedir.
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Cizelge 3.3. Calismaya Katilan Tim Cocuklarin Serum 25(OH)D Vitamini
Diizeyleri

X +SS 19,59+9,23
Medyan (IQR) 21,7 (16,91)

Cizelge 3.4 caligma gruplarmm serum 25(OH)D vitamini diizeylerini
gostermektedir. Kontrol grubunun serum 25(OH)D vitamini diizeyi ortalamasi
28,254+2,48 ng/mL olarak belirlenmistir. Hasta grubunda 25(OH)D diizeyi <12
ng/mL olan olgularin ortalamasi1 8,81+1,75 ng/mL iken, 25(OH)D diizeyi 12-20
ng/mL olan olgularin ortalamasi ise 14,87+2,72 ng/mL olarak saptanmistir. Biitiin
gruplar arasinda serum 25(OH)D vitamini diizeyi agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik belirlenmistir (p<0,001).

Cizelge 3.4. Hasta Gruplarinin Serum 25(OH)D Vitamini Diizeylerinin Kontrol
Grubu ile Karsilastirilmasi

XSS 8,81+1,75 14,87+2,72 28,2542,48 <0,001% @ 1
Medyan (IQR) 8,50 (3,02) 13,17 (5,82) 27,50 (4)

*Kruskal wallis
# D vit<12- D vit 12-20, ® D vit<12-kontrol grubu, D vit 12-20- kontrol grubu

Cizelge 3.5 hasta grubunun tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi serum 25(OH)D
diizeylerinin karsilastirmasini gdstermektedir. Hasta grubundaki olgularin tedavi
oncesi serum 25(OH)D diizeyi ortalamasi 10,93+3,6 ng/mL iken tedavi sonrasinda
ortalama 23,78+2,7 ng/mL olarak saptanmigtir. Tedaviye bagli olarak serum
25(0OH)D vitamini diizeyinin istatistiksel olarak anlamli derecede arttig1
belirlenmistir (p<0,001).
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Cizelge 3.5. Hasta Grubunun Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi Serum 25(OH)D
Vitamini Diizeyleri

Tedavi oncesi  Tedavi sonrasi

X+SS 10,93+3,6 23,78+2,7 28,25+2,48 <0,001%* @1
Medyan (IQR) 10,86 (3,97) 23,20 (2,98) 27,50 (4)

*Wilcoxon testi

#Tedavi éncesi- tedavi sonrasi, “tedavi éncesi-kontrol grubu, Yedavi sonrasi- kontrol grubu

Gruplarin serum 25(OH)D vitamini diizeylerinin karsilastirilmast Sekil

3.1’°de verilmistir.

35,00

30,00

25,00

20,00

15,00

Serum 25(OH)D Vitamini

10,00

5,00

I I T
D vit< 12 Dvit 12-20 Kontrol Grubu

Sekil 3.1. Gruplarin Serum 25(OH)D Vitamini Diizeylerinin Karsilastirilmasi
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3.3. Cahsmaya Katilan Tiim Cocuklarin Serum 25(OH)D Vitamini

Diizeylerinin Sosyodemografik Ozelliklerine Gore Karsilastiriimasi

Calismaya dahil edilen tiim olgularin serum 25(OH)D vitamini diizeylerinin

sosyodemografik 6zelliklerine gore karsilastirilmasi Cizelge 3.6’da verilmistir.

Tiim olgularda cinsiyet, yas, aylik gelir diizeyi, annenin egitim durumu ve
babanin egitim durumuna gére 25(OH)D vitamini diizeyi agisindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmamaistir (p>0,05).

Cizelge 3.6. Calismaya Katilan Tim Cocuklarin Serum 25(OH)D Vitamini
Diizeylerinin Sosyodemografik Ozelliklerine Gore Karsilastiriimasi

Serum 25(OH)D Vitamini

X 4SS Med (IQR)

Cinsiyet
Erkek 21,74 48,18 23,75 (17,12) 0,554
Kiz 20,59 +7,80 23 (16,66)

Yas, yil
3-6 yas 22,03 +7,80 25 (17,10) 0816
7-11 yas 21,18 +7,54 23 (15,70) :
12 yas iistii 20,36 48,31 23 (19,50)

Aylik gelir diizeyi
2500-5000 21,48 +7,42 22,5 (14,93) 0,999
5000 dstii 20,84 8,10 23,45 (18,85)

Annenin egitim durumu
Ik gretim 22,21 47,13 24,2 (14,90)
- 0,836
Lise 21,31 7,56 23,5 (15,43)
Universite 20,55 48,35 22,7 (19,50)

Babanin egitim durumu
Lise 19,16 7,49 22 (15,68) 0,280
Universite 21,18 +7,97 23,5 (17,18)

*Mann- Whitney U testi
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3.4. Cahsma Gruplarinin Serum 25(OH)D Vitamini Diizeylerinin

Sosyodemografik Ozelliklerine Gore Karsilastiriimasi

Gruplarin serum 25(OH)D vitamini diizeylerinin sosyodemografik 6zellikleri
acisindan karsilastirilmasi Cizelge 3.7’de verilmistir. Erkek ¢ocuklarin %28,6’sinda
D vit <12 ng/mL iken, %I19’unda ise 12-20 ng/mL arasindadir. Kiz
cocuklarinin %34,6’sinda D vit <12 ng/mL iken %16,7’sinde ise 12-20 ng/mL
arasindadir. Gruplarin D vitamini diizeyleri arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

D vitamini diizeyi 3-6 yas araligindaki olgularin %30,8’inde <12 ng/mL
iken, %]15,4’tinde 12-20 ng/mL arasindadir. 7-11 yas araligindaki
olgularin %28,2’sinde D vit<12 ng/mL iken %28,2’sinde 12-20 ng/mL arasindadir.
Baska bir deyisle; bu yas grubu cocuklarin %56,4’tinde D vitamini diizeyinin 20
ng/mL’nin altinda oldugu saptanmistir. 12 yas iistii olgularin %36,4’iinde D vit <12
ng/mL iken %10,9’unda 12-20 ng/mL arasindadir. Gruplarin D vitamini
diizeylerinde yas acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamuistir
(p>0,05). Ancak D vitamini diizeyi 12 ng/mL’nin altinda olan grup i¢inde en yiiksek
oranda hasta sayisimi (%36,4) 12 yas istii c¢ocuklarin olusturdugu dikkati
cekmektedir.

Gruplarin serum 25(OH)D vitamini diizeyleri arasinda ailelerin aylik gelir
diizeyi, anne egitim diizeyi ve baba egitim diizeyine gore istatistiksel olarak anlaml

farklilik bulunmamistir (p>0,05).
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Cizelge 3.7. Gruplarin Serum 25(OH)D Vitamini Diizeylerinin Sosyodemografik
Ozelliklerine Gore Karsilastirilmasi

Dvit< 12 Dvit 12-20 Kontrol Grubu
(n=39) (n=21) (n=60)
n % % n %
Cinsiyet
Erkek 12 (286%) 8 (19,0%) 22 (52,4%) 0,791
Kiz 27 (346%) 13 (16,7%) 38 (48,7%)
Yas, yil
3-6 yas 8 (30,8%) 4 (15,4%) 14 (53,8%)
7-11 yas 11 (282%) 11 (28,2%) 17 (43,6%) 0,291
12 yas tistii 20  (36,4%) 6 (10,9%) 29 (52,7%)
Aylik gelir diizeyi
2500-5000 6 (222%) 9 (33,3%) 12 (44,4%) 0,052
5000 iistii 33 (355%) 12 (12,9%) 48 (51,6%)

Annenin egitim durumu

[lkégretim 2 (18,2%) 3 (27,3%) 6 (54,5%)
Lise 13 (28,3%) 9 (19,6%) 24 (52,2%) 0592
Universite 24 (38,1%) 9 (14,3%) 30 (47,6%)
Babanin egitim durumu
Lise 4 (40,0%) 3 (30,0%) 3 (30,0%) 0,335

Universite 35 (31,8%) 18 (16,4%) 57 (51,8%)

*Ki- Kare testi

3.5, Cahsma Gruplarinin  Serum 25(OH)D Vitamini Diizeylerinin

Antropometrik Ozelliklerine Gore Karsilastirilmasi

Calisma gruplarmin serum 25(OH)D vitamini diizeylerinin antropometrik

ozelliklerine gore karsilagtirilmasi Cizelge 3.8’de verilmistir.

D vit<l2 ng/mL olan olgularm VKI degerleri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,001). D vit<12 ng/mL

olan olgularin VKI degerleri D vit diizeyi 12-20 ng/mL arasinda olan gruba gore
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istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha yiiksek bulunmustur (p>0,05). Hem D
vit<12 ng/mL olan olgularm hem de D vit 12-20 ng/mL olan olgularin RVKI
degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek

bulunmustur (p<0,001).

Cizelge 3.8. Calisma Gruplarinin Serum 25(OH)D Vitamini Diizeylerinin
Antropometrik Ozelliklerine Gére Karsilastirilmasi

Dvit<12 Dvit 12-20 Kontrol Grubu
(n=139) (n=21) (n=60)

n % n % n %
X 55 Medyan (I0R) 10,1(527ﬂ(:73),74 9,199?53),20 10158?3),16
VKi X + SS Medyan 19,23+2,53 17,66+2,34 17,15 42,62 <0,001«
(IQR) * 19,5 (4,5) 16,9 (3,1) 16 (8) :
RVKI X + SS Medyan 1,04+0,04 1,02+0,05 0,94 + 0,06 0,001
(IQR) * 1,05 (0,06) 1,03 (0,08) 0,95 (0,07) :

*Kruskal Wallis
D vit <12- D vit 12-20, *D vit<12-kontrol grubu, D vit 12-20- kontrol grubu

Calismaya katilan tiim cocuklarin VKI ve RVKI degerleri ile 25(OH)D
vitamini diizeyleri arasindaki korelasyon Cizelge 3.9’da verilmistir. Analiz
sonuglarma gore; 25(OH)D vitamini ile VKI arasinda istatistiksel olarak anlaml1 ve
diisiik derecede ters yonlii korelasyon saptanmistir. 25(OH)D vitamini ile RVKI
arasinda ise istatistiksel olarak anlamli ve orta derecede ters yonlii korelasyon

belirlenmistir.

Cizelge 3.9. Calismaya Katilan Tiim Cocuklarin VKI ve RVKI degerleri ile
25(OH)D Vitamini Diizeyleri Korelasyon Analizi Sonuglari

VKi -0,350

<0,001
120
-0,630

<0,001
120

-

= |35 T

RVKI

=Ry

Spearman’s rho korelasyon analizi
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Calismaya katilan gocuklarin gruplara gére VKI ve RVKI degerleri ile
25(0OH)D vitamini diizeyleri arasindaki korelasyon Cizelge 3.10°da verilmistir.
Analiz sonuglarina gore; hem D vit<12 ng/mL olan olgularda hem de D vit 12-20
ng/mL olan olgularda 25(OH)D vitamini diizeyi ile VKI arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 ve orta derecede ters yonlii korelasyon saptanmistir. Diger yandan, kontrol
grubunda 25(0OH)D vitamini diizeyi ile VKiI ve RVKI arasinda korelasyon

saptanmamigtir.

Cizelge 3.10. Gruplarm VKI ve RVKI degerleri ile 25(0OH)D Vitamini Diizeyleri
Korelasyon Analizi Sonuglari

D vit <12 Dvit12-20  Kontrol Grubu

(n=39) (n=21) (n=60)

r -0,445 -0,506 0,139

VKi p 0,005 0,019 0,289
n 39 21 60

r 0,041 -0,116 0,145

RVKi p 0,802 0,616 0,270
n 39 21 60

Spearman’s rho korelasyon analizi

3.6. Cahisma Gruplarmn OKT- RSLT Olciimlerinin Karsilastirilmasi

3.6.1. Kontrol Grubu ile Hasta Grubunun Tedavi Oncesi OKT-RSLT

Olciimlerinin Karsilastirilmasi

Kontrol grubunda yer alan olgularin ve hasta grubuna dahil edilen olgularin

tedavi Oncesi sag ve sol goz OKT-RSLT o6l¢timleri Cizelge 3.11°de verilmistir.
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Hasta grubundaki olgularin tedavi dncesi sag temporal RSLT kalinligi degeri
kontrol grubundaki olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde disiik
bulunmustur (p<0,001).

Hasta grubundaki olgularin tedavi 6ncesi sol siiperior ve sol inferior RSLT
kalinlig1 degeri kontrol grubundaki olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur (p=0,006; p<0,001).

Diger sag ve sol géz OKT-RSLT degerleri agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Cizelge 3.11. Kontrol Grubu ile Hasta Grubuna Dahil Edilen Olgularin Tedavi
Oncesi OKT- RSLT Olgiimlerinin Karsilastiriimasi

X X
Medyan Medyan
RNFL Sag Temporal 66,85 + 5,87 74,92 +1331 <0.001
66,5 (5,8) 745 (21) '
RNFL Sag Siiperior 116,33 +17,85 118,68 +12,67 0985
123 (15) 121 (16) '
RNFL Sag Nasal 76,20 +13,78 76,68 +10,40 0579
77,5 (20) 75 (18) '
RNFL Sag inferior 120,55 +10,91 117,00 +17,87 0402
120 (17) 117 (15,8) '
RNFL Sag Averaj 95,78 +10,18 97,20 +£9,02 0754
98 (12,8) 98 (11,8) '
RNFL Sol Temporal 70,60 +8,54 75,87 +£14,20 0057
68 (4,5) 75,5 (22,8) '
RNFL Sol Siiperior 126,02 +9,73 118,53 +15,70 0006
125 (7) 123 (15,8) '
RNFL Sol Nasal 71,08 £10,30 74,62 +11,53 0073
74 (15) 74 (19) '
RNFL Sol inferior 126,85 +17,54 116,50 +12,94 <0.001
124 (7,8) 117 (9,8) !
RNFL Sol Averaj 98,52 + 8,09 96,38 +8,76 0114
101 (6) 98 (11) '

*Mann-Whitney U testi
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3.6.2. Kontrol Grubu ile Hasta Grubunun Tedavi Oncesi OKT-RSLT

Olciimlerinin Cinsiyete Gore Karsilastirilmasi

Kontrol grubunda yer alan olgularin cinsiyetlerine gore sag ve sol goz OKT-

RSLT 6l¢timleri Cizelge 3.12°de verilmistir.

Kontrol grubundaki erkek olgularda sag g6z inferior, sol géz inferior ve sol
goz averaj RSLT kalinlig1 degerleri kiz olgulara gore istatistiksel olarak anlaml

diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,020; p=0,026 ve p=0,012).

Kontrol grubunda, diger sag g6z ve sol goz OKT-RSLT degerleri agisindan
erkek ve kiz olgulara gore istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmamigtir

(p>0,05).

Cizelge 3.12. Kontrol Grubunun OKT- RSLT Olgiimlerinin Cinsiyete Gore
Karsilastirilmasi

Erkek (n=22) Kiz (n=38)
OKT-RSLT X +SS X £SS p*

Medyan (IQR) Medyan (IQR)
RNFL Sag Temporal 73’742 Tlé?é?z 72’3‘71 ?2;‘55 0,134
RNFL Sag Siiperior 1%2;;% ?13;?3’34 1171'6152 (ilgé;‘o 0,228
RNFL Sag Nasal 7?'882 (ilg’)% 75"712 ?125??”)63 0,138
RNFL Sag inferior 12212? (ilé’léin 11?;; (11‘11,96)93 0,020
RNFL Sag Averaj 100'88 (i7’7§§§8 95,22 aijg;‘ 0,061
RNFL Sol Temporal e fl;’léfl 7‘7"'??3 ?25’36 0,129
RNFL Sol Siiperior Hes ég’lg 112252 E‘Lléi_;fg 0,639
RNFL Sol Nasal 78’23 ?212)1’04 72’% ?1;15’;‘6 0,087
RNFL Sol inferior 1201'23 (ilé’lég’g 11‘1'})0’2 (ili%;‘s 0,026
RNFL Sol Averaj 0 (i8’7é§;0 R aig 0,012

*Mann-Whitney U testi
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Hasta grubunda yer alan olgularin cinsiyetlerine gore sag ve sol goz OKT-

RSLT ol¢timleri Cizelge 3.13’te verilmistir.

Sag goz ve sol goz OKT-RSLT degerleri agisindan erkek ve kiz olgular

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmamustir (p>0,05).

Cizelge 3.13. Hasta Grubunun Tedavi Oncesi OKT- RSLT Olgiimlerinin Cinsiyete

Gore Karsilastirilmasi
Erkek (n=20)

OKT-RSLT X +8S
Medyan (IQR)
- 66,30 + 3,64
RNFL Sag Temporal 64,5 (5.8)
RNFL Sag Siiperior 1171’23 ?11245’)1 ;
RNFL Sag Nasal 80'32 ?15)’49
RNFL Sag inferior 1221’23 ?g?’zz
RNFL Sag Averaj 971'88 ?3?’10
71,95 +8.46
RNFL Sol Temporal 69,5 (7,8)
o 125,30 +9,95
RNFL Sol Siiperior 125 (7)
RNFL Sol Nasal 74"713 ?12%?
. 127,65 + 14,64
RNFL Sol Inferior 1215 (7,8)
. 100,45 +5,73
RNFL Sol Averaj 101 (2,5)

*Mann-Whitney U testi

KJE (n=40)

X
Medyan
67,13
67
115,68
123
74,27
71
119,53
117,5
94,75
98
69,93
68
126,38
125
69,42
66
126,45
125,5
97,55
95,5

+SS
(IQR)
+6,74
(6,5)
+19,56
(15)

+ 14,90
(20,8)
+11,99
(18)
+11,03
(16,5)
+ 8,60
4
+9,72
)

+ 10,66
(16)

+ 18,98
(8,9)

+ 8,96
©)

p*

0,850
0,918
0,097
0,082
0,054
0,057
0,962
0,083
0,692

0,184

3.6.3. Kontrol Grubu ve Hasta Grubunun Tedavi Oncesi OKT-RSLT Olgiimleri

ile Yaslar1 Arasindaki Korelasyon Analizi Sonu¢lar

Hasta ve kontrol grubundaki olgularin yaslari ile sag ve sol goz OKT-RSLT

degerleri arasindaki korelasyon analizi sonuglar1 Cizelge 3.14’°te verilmistir.
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Kontrol grubundaki olgularin yaslar ile sag gz temporal, sag gbz nasal, sol
gdz temporal, sol goz nasal RSLT kalinliklar1 arasinda diisiik derecede; sag goz
averaj ve sol goz averaj RSLT kalinliklar1 arasinda orta derecede ters yonlii iligki
bulunmaktadir. Kontrol grubunda diger kadranlardaki OKT-RSLT kalinliklar ile yas

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamustir (p>0,05).

Hasta grubundaki olgularin yaslar1 ile sag goz inferior RSLT kalinliklar:
arasinda diisiik derecede ters yonlii iliski bulunmaktadir. Hasta grubunda diger tiim
kadranlardaki OKT-RSLT kalinliklari ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iligki bulunmamustir (p>0,05).

Cizelge 3.14. Hasta ve Kontrol Grubunun Yaslar1 ile OKT- RSLT Olgiimleri
Arasindaki [liski

Yas
Hasta Grubu Kontrol Grubu

(n=60) (n=60)

r 0,011 -0,368

RNFL Sag Temporal p 0,933 0,004
r -0,086 -0,131

RNFL Sag Siiperior p 0,512 0,319
r 0,121 -0,305

RNFL Sag Nasal p 0,358 0,018
. r -0,354 -0,081

RNFL Sag Inferior p 0,006 0,537
r -0,165 -0,541

RNFL Sag Averaj p 0,208 <0,001
r -0,035 -0,348

RNFL Sol Temporal p 0,788 0,006
r -0,136 -0,112

RNFL Sol Siiperior p 0,299 0,394
r -0,103 -0,356

RNFL Sol Nasal p 0,432 0,005
' r -0,055 -0,008

RNFL Sol Inferior p 0,679 0,951
r -0,197 -0,497

RNFL Sol Averaj p 0,131 <0,001
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3.6.4. Hasta Grubunun Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi OKT-RSLT

Olciimlerinin Karsilastiriimasi

Hasta grubunda yer alan olgularin tedavi 6ncesi ve sonrasi sag ve sol goz

OKT-RSLT olgtimleri Cizelge 3.15°te verilmistir.

Hasta grubundaki olgularin tedavi sonrasi sag goz averaj, sol g0z
temporal, sol gbz nasal ve sol goz averaj RSLT kalinlig1 degerleri tedavi oncesi
degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,001;

p=0,002; p=0,001 ve p=0,013).

Tedavi sonrasi sol goz siiperior RSLT kalinliginin tedavi dncesi degerlerine

gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldig1 belirlenmistir (p=0,033).

Sag goz temporal, sag goz superior, sag gdz nasal, sag goz inferior ve sol g6z
inferior OKT-RSLT degerleri acisindan tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak
anlamli bir degisiklik saptanmamustir (p>0,05). Bununla birlikte, sag géz temporal
kadran RSLT kalinliginda tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli olmasa da

artis oldugu gozlenmistir (p>0,05).
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Cizelge 3.15. Hasta Grubuna Dahil Edilen Olgularin Tedavi Oncesi ve Sonras1 OKT-
RSLT Olgiimlerinin Karsilastirilmasi

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
X +SS X +SS
Medyan (IQR) Medyan (IQR)
RNFL Sag Temporal 66,85 + 5,87 66,93 +6,12 0715
66,5 (5,8) 65 (6,8) ’
RNFL Sag Siiperior 116,33 +17,85 116,87 +16,14 0.423
123 (15) 121 (11,5) !
RNFL Sag Nasal 76,20 +13,78 77,63 +13,45 0109
77,5 (20) 82 (21) '
RNFL Sag inferior 120,55 +10,91 120,63 +10,62 0628
120 (17) 120 (12,3) !
RNFL Sag Averaj 95,78 +10,18 96,98 +10,59 <0001
98 (12,8) 99 (12) '
RNFL Sol Temporal 70,60 +8.,54 70,90 +7,72 0002
68 (4,5) 70 (3) !
RNFL Sol Siiperior 126,02 +9,73 125,85 +9,32 0.033
125 (7) 124 (9,3) !
RNFL Sol Nasal 71,08 +10,30 72,50 +10,09 0.001
74 (15) 76 (16,8) !
RNFL Sol inferior 126,85 + 17,54 126,83 +17,55 0113
124 (7,8) 122 (9) !
RNFL Sol Averaj 98,52 + 8,09 99,50 + 8,46 0013
101 (6) 100 (7,5) !

*Wilcoxon testi

3.6.5. Kontrol Grubu ile Hasta Grubunun Tedavi Sonrasi OKT-RSLT

Olciimlerinin Karsilastiriimasi

Kontrol grubu ile hasta grubuna dahil edilen olgularin tedavi sonrasi sag ve

sol goz OKT-RSLT o6l¢iimleri Cizelge 3.16°da verilmistir.

Hasta grubundaki olgularin tedavi sonrasi sag temporal RSLT kalinlig1 degeri
kontrol grubundaki olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
bulunmustur (p=0,001).

89



Hasta grubundaki olgularin tedavi sonrasi sol siiperior, sol inferior ve sol
averaj RSLT kalinligi degerleri kontrol grubundaki hastalara gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek saptanmigtir (p=0,005; p<0,001 ve p=0,048).

Diger sag ve sol géz OKT-RSLT degerleri agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05).

Cizelge 3.16. Kontrol Grubu ile Hasta Grubuna Dahil Edilen Olgularin Tedavi
Sonrast OKT- RSLT Olciimlerinin Karsilastiriimasi

X £SS X
Medyan (IQR) Medyan
RNFL Sag Temporal 66,93 +6,12 74,92 +13,31 0001
65 (6,8) 745 (21) !
RNFL Sag Siiperior 116,87 +16,14 118,68 +12,67 0783
121 (11,5) 121 (16) !
RNFL Sag Nasal 77,63 +£13,45 76,68 +10,40 0815
82 (21) 75 (18) '
RNFL Sag inferior 120,63 +10,62 117,00 +17,87 0267
120 (12,3) 117 (15,8) !
RNFL Sag Averaj 96,98 +10,59 97,20 +9,02 0.645
99 (12) 98 (11,8) '
RNFL Sol Temporal 70,90 +£7,72 75,87 +14,20 0082
70 (3) 75,5 (22,8) !
RNFL Sol Siiperior 125,85 +9,32 118,53 +15,70 0.005
124 (9,3) 123 (15,8) '
RNFL Sol Nasal 72,50 +10,09 74,62 +11,53 0273
76 (16,8) 74 (19) !
RNFL Sol inferior 126,83 +17,55 116,50 +12,94 <0.001
122 (9) 117 (9,8) '
RNFL Sol Averaj 99,50 +38,46 96,38 + 8,76 0048
100 (7,5) 98 (11) !

*Mann Whitney U testi
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3.6.6. Kontrol Grubu ile DVE ve D vitamini Yetersizligi Gruplarinin Tedavi
Oncesi OKT-RSLT Ol¢iimlerinin Karsilastiriimasi

Kontrol grubu ile DVE ve D vitamini yetersizligi gruplarinin tedavi éncesi

sag Ve sol goz OKT-RSLT olgiimleri Cizelge 3.17°de verilmistir.

Hasta grubundaki hem DVE ve hem de D vitamini yetersizligi olan olgularin
tedavi oncesi sag temporal RSLT kalinlig1 degeri kontrol grubundaki olgulara gore

istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptanmustir (p=0,002).

Hasta grubundaki DVE ve D vitamini yetersizligi olan olgularin tedavi
oncesi sol stiperior ve sol inferior RSLT kalinligi degerleri kontrol grubundaki
olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,021;
p=<0,001). Diger sag ve sol goz OKT- RSLT degerleri acisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

DVE ve D vitamini yetersizligi olan gruplar arasinda tedavi 6ncesi sag ve sol
g0z tiim kadranlardaki RSLT kalinlig1 degerleri agisindan istatistiksel olarak anlaml

bir farklilik bulunmamuistir (p>0,05).
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Cizelge 3.17. Kontrol Grubu ile DVE ve D Vitamini Yetersizligi Gruplarinin Tedavi
Oncesi OKT-RSLT Olgiimlerinin Karsilastirilmasi

Dvit<12(n=39) D vit 12-20 (n= 21)

X +SS X £SS X £SS
Medyan (IQR) Medyan (IQR) Medyan (IQR)
RNFL Sag 67,03 +6,83 66,52 + 3,57 74,92 + 13,31 0.002b¢
Temporal 66 (6) 67 (6) 74,5 (21) '
RNFL Sag Siiperior 115,59 +16,94 117,71 £19,78 118,68 + 12,67 0437
121 (10) 128 (16,5) 121 (16) '
RNFL Sag Nasal 76,97 +12,62 74,76 +15,93 76,68 +10,40 0517
80 (18) 64 (23,5) 75 (18) '
RNFL Sag inferior 119,00 +9,98 123,43 +£12,17 117,00 +17,87 0254
120 (9) 122 (15,5) 117 (15,8) '
RNFL Sag Averaj 95,00 +10,51 97,24 +9,62 97,20 +9,02 0870
99 (15) 98 (8) 98 (11,8) '
RNFL Sol Temporal 71,54 +9,36 68,86 +6,61 75,87 +14,20 0102
69 (3) 68 (4,5) 75,5 (22,8) '
RNFL Sol Siiperior 125,56 +10,71 126,86 +£7,75 118,53 + 15,70 0.0215¢
125 (7) 125 (7) 123 (158)
RNFL Sol Nasal 71,85 +10,37 69,67 +10,28 74,62 +11,53 0136
77 (16) 64 (14,5) 74 (19) '
RNFL Sol inferior 125,79 +16,96 128,81 +18,82 116,50 +12,94 <0.0015<
122 (8) 128 (13,5) 117 (9,8) '
RNFL Sol Averaj 98,54 +7,97 98,48 +8,51 96,38 +8,76 0279
122 (10) 95 (7,5) 98 (11) '
a: D vit< 12 ng/ml ile D vit 12-20 ng/ml gruplar: arasinda
b: D vit< 12 ng/ml ile kontrol grubu arasinda
c: D vit 12-20 ng/ml ile kontrol grubu arasinda

3.6.7. Hasta Grubundaki Olgularin D Vitamini Diizeyleri ile OKT-RSLT

Olciimleri Arasindaki Korelasyon Analizi Sonuclar

Hasta grubundaki olgularin tedavi dncesi ve sonrasi D vitamini diizeyleri ile
sag ve sol gz OKT-RSLT degerleri arasindaki korelasyon analizi sonuglar1 Cizelge

3.18’de verilmistir.

Korelasyon analizi sonuglarina gore tedavi oncesi ve sonrasi sag ve sol goz
tim kadranlardaki OKT-RSLT degerleri ile D vitamini diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml1 bir korelasyon bulunmamistir (p>0,05).
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Tedavi dahilinde verilen D vitamini diizeyi ile tiim sag ve sol g6z OKT-RSLT

degerlerindeki degisim miktar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon

bulunmamaktadir (p>0,05).

Cizelge 3.18. Hasta Grubunun Tedavi "'O'ncesi ve Tedavi Sonrast D Vitamini
Diizeyleri ile Sag ve Sol Gz OKT- RSLT Olgtimleri ve Degisimleri Arasindaki Iligki

Tedavi Tedavi
Oncesi* Sonrasr” OKT-RSLT
DegisimT
r -0,037 -0,066 -0,116
RNFL Sag Temporal P 0,781 0,617 0,376
r 0,096 -0,051 -0,004
RNFL Sag Siiperior p 0,466 0,699 0,974
r -0,073 0,099 0,096
RNFL Sag Nasal p 0,580 0,450 0,467
r 0,195 0,089 -0,003
RNFL Sag inferior D 0,136 0,499 0,983
r 0,072 0,075 -0,022
RNFL Sag Averaj p 0,584 0,570 0,867
r -0,121 0,029 0,048
RNFL Sol Temporal p 0,359 0,828 0,716
r -0,074 0,133 -0,063
RNFL Sol Siiperior p 0,573 0,312 0,634
r -0,082 0,110 0,066
RNFL Sol Nasal p 0,536 0,401 0,614
r 0,062 -0,143 -0,048
RNFL Sol Inferior p 0,639 0,275 0,718
r -0,055 0,142 0,061
RNFL Sol Averaj p 0,679 0,278 0,642
Spearman korelasyon analizi, r; korelasyon katsayisi

*

#

: Tedavi oncesi D vitamini diizeyi ile RSLT kalinliklar: arasindaki korelasyon analizi
: Tedavi sonrast D vitamini diizeyi ile RSLT kalinliklar: arasindaki korelasyon analizi

¥ Tedavi sonrast D vitamini diizeyi degisikligi ile RSLT kalinlig1 degisiklikleri arasindaki korelasyon

analizi
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4. TARTISMA

D vitamini, Ca dengesini diizenlemedeki geleneksel roliine ek olarak ¢esitli
biyolojik fonksiyonlarda 6nemli rol oynadigi bilinen ¢ok fonksiyonlu bir hormondur.
DVE’nin iskelet sistemi ve kemik mineralizasyonu bozuklugu disinda diger biyolojik
etkilesimleri nedeniyle son yillarda bir¢ok hastalikla iligkilendirildigi bilinmektedir
(Hollick, 2004; Heaney, 2003 ve Hollick, 2005b). Noroprotektif ve néromodiilator
etkisinin de oldugu gosterilen D vitamini biyolojik islevini sadece hiicresel stiregleri
dogrudan etkileyerek degil, ayn1 zamanda VDR’leri aracilifiyla gerceklestirir
(DeLuca ve ark., 2013). Immiinhistokimyasal boyalarla santral sinir sisteminin
bircok yerinde oldugu gibi goziin bilesenleri lizerinde de VDR’lerin oldugu
gosterilmistir (Johnson ve ark., 1995). D vitamininin kemik metabolizmasi digindaki
etkileri ile ilgili yapilan calismalar DVE’nin g6z iizerinde de cesitli olumsuz

etkilerinin olabilecegini disiindiirmektedir.

Reseptdor ve D vitamini diizenleyici enzimlerin goz iginde firetildiginin
gosterilmesiyle beraber okiiler doku ve patolojileri ile D vitamini arasindaki iliskiyi
aragtiran caligmalar 6nem kazanmistir. G6z saglhiginin idamesinde D vitamininin
onemli olduguna dair kanitlar giin gectik¢e artmaktadir (Reins ve McDermott, 2015).
Ancak ¢ocukluk caginda DVE’nin goz iizerindeki etkilerini inceleyen ¢aligma sayisi
oldukea sinirlidir (Kaur ve ark., 2011 ve Albert ve ark., 2007). D vitamininin hiicre
kiiltiirlerinde anjiyogenezisi azalttig1 ve oksijenin indiikledigi iskemik retinopatiyi
onledigi gosterilmistir (Bernardi ve ark., 2002 ve Albert ve ark., 2007). D vitamininin
anjiogenez ve kollajen sentezindeki rolii géz Oniine alindiginda, bu vitaminin
cocukluk caginda retina ve makiila gelisiminde ve hastaliklarin patogenezindeki

etkilerinin arastirilmasinin gerekliligi ortaya ¢ikmustir.
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(Calismamiz randomize prospektif bir ¢calisma olup DVE saptanan 3-18 yas
araligindaki ¢cocuklarda RSLT kalinliginin OKT ile degerlendirilmesi ve D vitamini
tedavisinin RSLT deki incelme iizerine olan etkisinin arastirilmasi amaglanmistir.
Yukarida belirtildigi {izere, eriskin yas grubunda DVE olgularinda g6z
bulgularindaki degisiklikleri arastiran ¢caligmalar mevcut olmakla birlikte, cocukluk
yas grubunda DVE ile RSLT’nin degerlendirildigi herhangi bir c¢aligmaya
rastlanmamistir. Bu nedenle ¢alismamiz bu konuda yapilmis ilk ¢aligma olmasi
nedeniyle onem arz etmektedir. Cocuklarda D vitamini tedavisinin retina
bulgularinda yapacagi olas1 degisikligin degerlendirildigi ilk ¢alisma olmasi da
calismamizin bir diger 6nemli 6zelligidir. Calismamiza dahil edilen 60 hasta ¢ocuk
hasta grubunu, 60 saglikli ¢ocuk ise kontrol grubunu olusturmus olup serum
25(OH)D vitamini degerleri ile OKT teknigi ile Slgiillen RSLT kalinlig1 verileri

gruplar arasinda karsilagtirilarak degerlendirilmistir.

4.1. Cahsmaya Katilan Cocuklarin Sosyodemografik ve Antropometrik

Ozelliklerinin Analizi

Literatiirde hem c¢ocukluk yas grubunda hem de eriskinlerde DVE’nin
kizlarda erkeklere gore daha sik goriildiigii bildirilmistir (Demiral ve ark., 2016 ve
Hekimsoy ve ark., 2010). Demiral ve ark. (2016) endokrin poliklinigine bagvuran
cocuklarda D vitamini diizeylerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda DVE’nin kizlarda
erkeklerden daha sik goriildiigiinii saptamislardir (%66°ya karsilik %33,6). Topal ve
ark. (2018) Erzincan bolgesindeki ¢ocuklarin D  vitamini seviyelerini
degerlendirdikleri arastirmalarinda kizlarda %52,1 ile erkeklerden daha sik
gorildiglini desteklemislerdir. Aragtirmamizda DVE olan hasta

grubunun %66,7’sini ise kizlarin olusturdugu gozlenmistir.
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Saggese ve ark. (2018) DVE prevelansinin 1-6 yas, 7-14 yas ve 15-18 yas
gruplarinda sirastyla %4-7, %1-8 ve %12-40 arasinda degismekte oldugunu, DVE
acisindan sadece silit c¢ocuklarmin degil ayn1 zamanda addlesanlarm da
degerlendirilmesi gerektigini vurgulamislardir. Iran'da yapilan bir ¢alismada, 9-18
yas arasi ¢ocuklarda %81 (388/477) oraninda ¢ok yiiksek bir DVE prevalansi
bildirilmistir (Saki ve ark., 2015). Giiney Kore’de 6-12 yas aras1 ¢ocuklarda yapilan
bir aragtirmada; ¢ocuklarin %59'unun (195/330) DVE tanisina sahip oldugu (Roh ve
ark., 2016) belirlenmisken, lilkemizde yapilan bir ¢aligmada ise Andiran ve ark.
(2012) 0-16 yas aras1 Tiirk ¢ocuklarinda DVE prevalansint %40 (176/440) olarak
aciklamislardir. Dolayisiyla epidemiyolojik ¢alismalar ergenlerin DVE agisindan
yiiksek risk altinda oldugunu gostermektedir (Vierucci ve ark., 2014). Benzer olarak
calismamizda da D vitamini diizeyi 20 ng/mL’nin altinda olan hasta
grubunun %43,3’tinti (26/60) 12 yas tstli ¢ocuklarin olusturdugu saptanmistir. D
vitamini diizeyinin 12 ng/mL’nin altinda oldugu DVE grubunun da %51,2 (20/39)
ile gogunlugunu yine 12 yas iistii ¢ocuklarin olusturdugu dikkati ¢cekmektedir.

Gestasyonel DVE’nin fetal intrauterin biiyiime geriligi, erken dogum, abortus
ve diisiik dogum agirlig1 gibi riskleri tagimasi ve ¢ocukluk ¢agi obezitesine yatkinliga
neden olmasi dikkate alinarak gebelikteki DVE’nin iligkili olabilecegi potansiyel risk
faktorleri arastirilmistir (Woon ve ark., 2019). Woon ve ark. (2019) ¢alismalarina
dahil ettikleri gebelerin %81,7’sinin ii¢lincli basamak egitim diizeyine, %52,3 iiniin
orta dlizeyde aylik gelir seviyesine (4000-10000 TL) sahip oldugunu saptamuislar,
DVE ile gebelerin egitim diizeyi ve aylik hane geliri arasinda iligki olmadigini
bildirmislerdir. Beer ve ark. (2020), annenin egitim diizeyi ile ¢cocuklarda goriilen
DVE siklig1 arasinda ve gebelerin egitim diizeyi ile gebelerin D vitamini diizeyleri
arasinda pozitif iliski bulundugunu belirterek yiiksek sosyoekonomik diizeyin
gostergeleri ile DVE arasinda pozitif iliski oldugunu bildirmislerdir. Sudi
Arabistan’da 578 gebe ile yapilan bir calismada yiiksek egitim diizeyinin DVE’ye
karst koruyucu etkisinin oldugu belirtilmistir (Al- Musharaf ve ark., 2018). Bu
calismada DVE olmayanlarin %71,3’linlin iiniversite mezunu oldugu ve ev

kadinlarinin %69,8’inin DVE’sinin oldugu bildirilmistir (Al- Musharaf ve ark.,
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2018). Diisiikk gelir diizeyli ailelerdeki diisiik egitim diizeyine sahip gebe ev
kadinlarinda DVE’nin daha sik goriilmesinin kismen bu gruptaki farkindalik
eksikliginden kaynaklandig1 diisiiniilmiistiir. Bu gézlem, daha 6nce, egitim diizeyi
disiik gebe kadinlara kiyasla daha yliksek egitim diizeyine sahip gebe kadinlar
arasinda daha yiiksek D vitamini diizeylerini saptayan ¢alismalarda da

vurgulanmistir (Fenina ve ark., 2016).

Calismamizda anne ve babalarin egitim durumu degerlendirildiginde
cogunlugun lise ve {iniversite mezunu oldugu goriilmektedir. D vitamini diizeyi 20
ng/mL’nin altinda olan hasta grubunun %55 inin (33/60) iiniversite mezunu oldugu
goriilmistlir. Tiim olgularin babalarimin %91,7’sinin (110/120) tiniversite mezunu
geri kalaninin da lise mezunu oldugu goriilmiistiir. Gruplar aras1 serum 25(OH)D
vitamini diizeyleri arasinda anne egitim diizeyi ve baba egitim diizeyine gore
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir. Diger yandan, ¢calismamizda tiim
cocuklarin %77,5’inin (93/120), hasta grubunun %75’inin kontrol grubunun
ise %80’1inin ailesinin aylik gelir diizeyinin 5000 TL {izeri oldugu tespit edilmistir.
Gelir diizeyi ile anne ve baba egitim diizeylerinin yiiksek olmasi c¢aligmamizin
yiriitiildiigi hastanenin yerlesiminin sosyokiiltiirel ve sosyoekonomik diizeyi yiiksek
ailelerin ikamet ettigi bir bolgede olmasina baglanmistir. Gelir diizeyi ve egitim
durumu agisindan D vitamini diizeylerinde farklilik bulunmamasi genel olarak
calismamizdaki ebeveynlerin egitim diizeyinin ve gelir diizeyinin yiiksek olmasi ile

aciklanabilir.

DVE olan hastalarda antropometrik bulgularin incelenmesinde; hastalarda
fazla kiloluk ve obezitenin énemli bir bulgu oldugu gézlenmistir. D vitamininin
yagda ¢oziinen bir vitamin olmasi nedeniyle yag dokusunda depolanmasi sonucu
obez ¢ocuk ve adolesanlarda DVE goriilme sikliginin daha yiiksek oldugu onceki
caligmalarda gosterilmistir (Fu ve ark.,2020; Ghergherech ve ark., 2012 ve Turer ve
ark., 2013). Vierucci ve ark. (2013) Italyan pediatrik hasta popiilasyonunda DVE nin

sikligini1 degerlendirdikleri genis serili ¢alismalarinda; asir1 kilolu ve obez olgularda
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DVE’nin bes kat oranda artmis oldugunu gostermislerdir. Calismamizda dnceden
obezite tanisi almig hastalar calisma disinda birakilmistir. Tiim olgular VKI 14 ile
23 arasinda degismekte olup ortalamasi 17,9142,69 olarak bulunmustur. Olgularin
RVKI ise 0,81 ile 1,12 arasinda degismekte olup ortalamasi 0,99+0,07°dir. Diger
yandan, hasta grubundaki olgularm VKI ve RVKI degerleri sirasiyla 18,68+2,56 ve
1,04+0,05; kontrol grubundaki olgularin VKI ve RVKI degerleri ise sirasiyla
17,154£2,62 ve 0,94+0,06 olarak saptanmustir. Literatiir verileriyle uyumlu olarak
hasta grubundaki olgularin VKI ve RVKI degerlerinin kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Ayrica D
vit<12 ng/mL olan DVE olgularmin VKI degerleri D vit diizeyi 12-20 ng/mL
arasinda olan D vitamini yetmezligi grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmasa
da daha ytiksek olarak bulunmustur. Hem D vit<12 ng/mL olan olgularin hem de D
vit 12-20 ng/mL olan olgularin RVKI degerleri kontrol grubuna gére istatistiksel
olarak anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur. Bu bulgular fazla kilolu ya da obez
hastalarda DVE sikligmmin yiiksek oldugunu gosteren calismalar1 destekler
niteliktedir.

Vierucci ve ark. (2013) calismalarinda serum 25(OH)D seviyeleri ile VKI
arasinda negatif bir korelasyon oldugunu gostermistir. Bu calismalar1 destekler
nitelikte olmak iizere calismamizda da 25(OH)D vitamini ile VKI arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve diisiik derecede ters yonlii korelasyon, 25(OH)D
vitamini ile RVKI arasinda ise istatistiksel olarak anlaml1 ve orta derecede ters yonlii
korelasyon belirlenmistir. Bir diger deyisle, hastalarmn VKI degerleri arttikga serum
25(OH)D vitamini diizeylerinin diistiigli gézlenmistir. Gruplar arasinda inceleyecek
olursak hem D vit<12 ng/ml olan DVE olgularinda hem de D vit 12-20 ng/ml olan D
vitamini yetmezligi olgularinda aym sekilde 25(OH)D vitamini diizeyi ile VKI
arasinda istatistiksel olarak anlamli ve orta derecede ters yonlii korelasyon oldugu
saptanmistir. Bunun tersine, kontrol grubunda 25(OH)D vitamini diizeyi ile VKI ve
RVKI arasinda korelasyon olmadigi gdzlenmistir. Bulgularimiz fazla kilolu ya da

obez hastalarda DVE’nin sik goriildiiglinii bildiren ¢alismalar1 desteklemektedir.

98



4.2. Serum 25(OH)D Vitamini Diizeylerinin Analizi

DSO, DVE olan ¢ocuklarda; 2000 1U/giin ya da 50000 IU/hafta 6-8 hafta
stireyle D vitamini verilmesini 6nermekte, devaminda serum D vitamini seviyesini
30 ng/ml’nin iizerinde tutabilmek i¢in 600-1000 IU/giin idame tedavisine devam
edilmesini  O6nermektedir (Holick ve ark., 2011). Kuchay ve ark. (2016),
sosyoekonomik diizeyi diistik 9-12 yas araligindaki 118 cocugu dahil ettikleri
calismalarinda olgularin %45,2’sinin baslangigta 10 ng/ml'den az serum 25(OH)D
diizeyine sahip oldugunu gdstermislerdir. 12 ay boyunca ayda tek sefer 60.000 IU'luk
(glinde 2000 IU'ya esdeger) kolekalsiferol ile oral D vitamini takviyesinden sonra,
baslangigtaki ortalama 25(OH)D seviyesinin 12.044+5.27 ng/mL'den, 32.6+7.05
ng/mL’ye 6nemli Olgiide arttigin1 gostermislerdir. Ayrica hastalarin higbirinde
hiperkalseminin gelismedigini gostermisgler ve dolayisiyla dozun etkili oldugu kadar
giivenli oldugunu da ileri slirmiiglerdir. Calismamizda DVE ve D vitamini
yetersizligi saptanan ¢ocuklara 2000 [U/glin D vitamini tedavisinin 6 hafta siireyle
uygulanmas1 ve tedavi bitiminden sonra da 600 IU/gilin dozunda koruyucu dozda D
vitamini verilmesine devam edilmesi planlanarak uygulanmistir. Hasta grubundaki
olgularin tedavi oncesi D vitamini ortalamasi 10,93+3,60 iken tedavi sonrasi D
vitamini ortalamasinin 23,78+2,70’e yiikseldigi goriilmiistiir. Verilen tedavi ile D
vitamini diizeylerinin normal smir kabul edilen 20 ng/ml’nin iizerine ¢ikarilmasi
saglanmigtir. Ancak yine de bu degerler kontrol grubunun D vitamini ortalamasinin
altinda kalmis olup hasta grubunun tedavi sonrasi degerleri ile kontrol grubu D
vitamini diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik ortaya ciktig
gozlenmistir. Literatirde DVE’de beklenen PTH artisinin, 25(OH)D’nin 30
ng/mL’nin altinda iken gelistigini gosteren ve DVE i¢in esik degerin 30 ng/mL olarak
alinmasinin 6nerildigi ¢alismalar bulunmaktadir. Bu goriis goz oniine alinirsa tedavi
sonrasi 6. ayda bakilan serum 25(OH)D vitamini diizeylerinin, 30 ng/mL’nin tizerine
cikmasinin saglanabilmesi agisindan tedavi siiresinin daha uzun tutulmasi tartismaya

acik bir konudur (Han ve ark., 2013).
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4.3. Calisma Gruplarimin OKT- RSLT Olciimlerinin Analizi

4.3.1. Kontrol Grubu ile Hasta Grubunun Tedavi Oncesi OKT- RSLT

Olciimlerinin Karsilastiriimasi

Go6z sagligimin idamesinde D vitamininin 6nemli olduguna dair kanitlar giin
gectikce artmaktadir (Reins ve McDermott, 2015). Fjeldstad ve ark.’in (2014)
vitamin D’nin akson hasari, demyelinizasyon ve inflamasyona neden olan immiin
stiregte etkisi olup olmadigini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda; optik noriti olmayan 76
eriskin multipl skleroz hastasinda RSLT kalinligit OKT ile degerlendirilmis ve DVE
olanlarin RSLT kalinliginin D vitamini diizeyi normal olanlara gore anlamli diizeyde
azalmis oldugu gosterilmistir. Bu ¢alisma ile DVE’nin multipl skleroz gelisiminde
ve hastalik ciddiyetinde artmus risk ile iligkili olabilecegi vurgulanmistir (Fjeldstad
ve ark., 2014).

Cocuklarda DVE’nin RSLT kalinlig1 {izerine etkisini arastiran ¢alismaya
literatlirde rastlanmamigtir. Ancak demir eksikligi ve vitamin B12 eksikliginin
etkisini arastiran az sayida calisma bulunmaktadir (Ozkasap ve ark., 2013 ve
Turkyilmaz ve ark., 2013). Tiirkyilmaz ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada;
ortalama yaslar1 11.3+£2.7 yil olan demir eksikligi anemisi tanili 40 gocukta OKT ile
peripapiller RSLT kalinlig1 6l¢iim degerleri saglikli 40 cocuktan olusan kontrol
grubu ile karsilastirilmis ve average, siiperior ve inferior RSTL kalinlig1 anemik
grupta kontrol grubuna gore dnemli diizeyde diisiik bulunmustur. Arastirmacilar
glokom veya diger noro-oftalmik bozukluklari teshis etmek i¢in ¢ocuklarda RSLT
kalimhigm oOlgerken beklenen artisin eslik edebilecek demir eksikligi anemisi
nedeniyle olmayabilecegi konusunda oftalmologlar1 uyardiklarin1 belirtmislerdir
(Turkyilmaz ve ark., 2013). Calismamizda demir eksikligi olan olgular sonuglari

etkileyebilecegi ongoriilerek ¢alisma dist birakilmistir.
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Onceki bir ¢alismada; 4-17 yas aralifinda 30 talasemi minérlii cocuk ile
kontrol grubu arasinda RSLT kalinlig1 agisindan istatistiksel onemli farklilik
olmadig1 gosterilmistir (Acer ve ark., 2016). Ozkasap ve arkadaslarinin yaptig1 bir
calismada; vitamin B12 eksikligi olan 66 ¢ocukta siiperior RSLT kalinlig1 kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik bulunmustur (p=0.037).
Ortalama RSLT kalinliginin hasta grubuna gore kontrol grubunda daha diisiik oldugu
gosterilmis ancak bu diisiikliik istatistiksel olarak anlamli diizeyde bulunmamustir
(Ozkasap ve ark., 2013). Bizim ¢alismamizda DVE disinda vitamin eksikligi olan

olgular da ¢alisma dig1 birakilmustir.

Onceki calismalarda; ortalama RSLT kalmligmin obez ¢ocuklarda saglikli
cocuklara gore daha diisiik oldugu gosterilmistir. Obez ¢ocuklarda ortalama RSLT
kalinhig1 ile VKI arasinda negatif korelasyon oldugu bildirilmistir (Baran ve ark.,
2019). Obezlerde intraokiiler basincin artmis oldugu one siiriilmiis ve bu nedenle
daha gen¢ yaslarda glokom gelisimi i¢in risk teskil eden bu grupta diizenli
oftalmolojik muayene yapilmasinin 6nemi vurgulanmistir. Calismamizda obezite

calisma dis1 birakilma kriterleri arasina alinmistir.

Glingér ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada; erken evre diyabetik
retinopatisi olan ve beraberinde DVE eslik eden 50 hasta ile eksikligi olmayan 50
hasta RSLT kalinhig1 agisindan karsilastirildiginda DVE olan grupta RSLT
kalinliginda belirgin olarak azalma oldugu gézlenmistir. D vitamininin optik sinir
icin noroprotektif bir fonksiyona sahip oldugu ve disik D vitamini
konsantrasyonlarinin RSLT incelmesine neden olabilecegi vurgulanmistir (Gungor

ve ark., 2015).

Literatiirde DVE’nin RSLT kalinlig1 lizerine etkisini arastiran c¢aligmalarin
yetiskin yas grubunda yapilmis oldugu ve ¢ocuklarda RSLT kalinligin1 degerlendiren

arastirmalarin  diger vitamin ya da nutrient eksikliklerinde gerceklestirildigi
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goriilmektedir. Ayrica bu calismalarda hasta sayilari da kisith tutulmustur. Bizim
calismamiz 60 hasta ve 60 saglikli olgudan olusan kontrol grubu ile yapilmistir.
Calismamizda 6nemli bir bulgu olarak, hasta grubundaki olgularin tedavi dncesi sag
temporal RSLT kalinligi kontrol grubundaki olgulara gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik bulunmustur (p<0,05). Inoue ve arkadaslarinin (2016) yaptigi bir
calismada; optik atrofili hastalarda RSLT’deki incelmeyi ve optik sinir basi
mikrodolagimindaki azalmayr degerlendirmek amaciyla RSLT kalinliklar1 ve
ortalama bulaniklik oranlar1 Ol¢iilmiistiir. Her kadran i¢in RSLT kalinligmi tiim
gorlintii alan1 kalinligina oranlayarak elde ettikleri deger her iki grup arasinda
karsilastirilmis ve RSLT kalinliklarinin ortalama bulaniklik oranlarina benzer sekilde
her kadranda saglikli géze gore daha diisiik oldugu bulunmustur. Ancak temporal
kadranda oran daha diisiik bulunurken siiperior ve nasal kadranda temporale gore
daha yiiksek bulunmustur. Bu durum optik atrofili gézlerde kan akiminin temporal
kadranda onemli Olglide azaldigi, ancak diger kadranlarin nispeten korundugu
goriisiine baglanmistir. Temporal optik diskte azalmis kan akisi, azalmis temporal
RSLT kalinhigi ile iligkilendirilmis olup bu azalmanin papillomakiiler demette olusan
hasara bagli oldugunu distindiirmektedir. Papillomakiiler demetin anatomik
ozelliklerinin, onu optik atrofide meydana gelen mitokondriyal disfonksiyon
kaynakli hasara ozellikle duyarli hale getirebildigi vurgulanmistir (Inoue ve ark.,
2016). Bizim ¢alismamizda da RSLT kalinliginin temporal kadranda 6zellikle daha
diistik bulunmas1 bu goriisii destekler niteliktedir. DVE’nin retinada disfonksiyona
neden oldugu ve bdylece RSLT kalinliginda azalmanin olustugu One

surulebilmektedir.

RSLT kalinhigi, OKT anjiyografi tarafindan belgelendigi lizere vaskiiler doku
gibi peripapiller alanda bulunan sinir lifi tabakasi miktar1 digindaki faktorlerden
etkilenebilmektedir (Allegrini ve ark., 2018). RSLT kalinliginin 1rk, yas, cinsiyet ve
anizometropik ambliyopi gibi degisik parametrelerden etkilendigi bildirilmistir.
Ismail ve ark. (2020), Giiney Afrikalilarda RSLT kalinliginin normal degerlerini
saptamay1 amagladiklar1 ¢aligmalarinda; siyahi bir Giiney Afrika popiilasyonunda,

SD-OKT ile olgtilen RSLT kalinliginin hem klinik hem de istatistiksel olarak Avrupa
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veri tabanindan daha kalin oldugunu gostermisler ve bu farkin hastalar arasindaki
kan damar1 hacmindeki anatomik farkliliklardan kaynaklaniyor olabilecegini ileri
stirmislerdir. Benzer sekilde, onceki bir ¢caligmada daha genis disk alanlari olan
hastalarin daha kalin bir RSLT'ye sahip oldugu gosterilmistir (Gungor ve ark., 2015).
Bu caligmalara benzer sekilde baska bir calismada siyahi hastalarin Avrupali
katillmcilara gore daha genis disk alanlarina sahip olduklari da gosterilmistir

(Oliveira ve ark., 2007).

RSLT kalinhig ile ilgili farkli calismalardan fakli sonuglar elde edilmesinde
bircok sebep rol oynayabilir. Bu nedenler; degisik cihazlarin kullanilmasi, farkli
klinisyenlerin 6lgtim almasi, ¢alismaya dahil edilen saymin yetersizligi, cinsiyet
dagilimindaki esitsizlikler ve bireysel gelisim faktorlerinin goz ardi edilmesi olabilir.
Normal kirma 6zelligine sahip gozlerde de RSLT kalinliginin cinsiyetten etkilendigi
one siiriilmektedir. Yas, irk ve poptilasyona gore degisimi inceleyen daha genis ¢apta
bir arastirmada 18-85 yas arasindaki 328 hastay1 inceleyen Budenz ve ark. (2007)
yas ve 1rkla retina sinir lifi kalinlig1 arasinda anlamli bir iligski oldugunu saptamistir.
Bu ¢aligmada artan her bir dekadda retina sinir lifi kalinliginda 2 um’lik incelme
oldugu gosterilmis ve yasla birlikte RSLT kalinliginda incelme oldugu
vurgulanmistir. Ayrica beyaz irkta olanlarin Hispanik ve Asya irkindan olanlara gore
daha ince retina sinir lifi kalinliklarina sahip oldugu tespit edilmis, buna karsin iki
goz arasinda anlamli kalinlik farki olmadigi ve cinsiyet acgisindan da iliski
saptamadiklar1 bildirilmistir. Bu faktorlerin RSLT kalinliginin 6nemli belirleyicileri
arasinda olmadigi, bu nedenle normal RSLT ol¢iimlerini neyin olusturdugunu
belirlerken dikkate alinmalarna gerek olmadigi vurgulanmistir (Budenz ve ark.,

2007).

Da Pozzo ve ark. (2006), bulgulariin yasla birlikte RSLT kalinliginin
inceldigini 6ne siiren Onceki raporlar1 destekler nitelikte oldugunu belirtmislerdir.
Daha once bildirilenden ¢ok daha az oranda yillik incelme (0,08 um, p <0,001)

bulmalarim1 da kullandiklar1 yontemin daha hassas ve giivenilir olmasina
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baglamiglardir. Bununla birlikte, 21-85 yas araligi1 degerlendirdikleri
calismalarinda elde ettikleri verilerin, saglikli bir goziin ortalama olarak 65 yillik bir
stire i¢inde toplam RSLT kalinliginin yaklasik %10'unu kaybettigini gosterdigini
ifade etmislerdir. Sonu¢ olarak, bu bulgunun, klinisyenlerin yas almayla birlikte
olusan fizyolojik kaybi, erken patolojik RSLT incelmesinden ayirt etmesinde

yardimci olabilecegini vurgulamislardir.

Alasil ve ark. (2013), 9-86 yas araligindaki 190 saglikli katilimcida (%33
erkek) RSLT kalinlig1 iizerine yas, cinsiyet ve irkin etkisini degerlendirmek amaciyla
SD-OKT ile dl¢iim gerceklestirmislerdir. RSLT kalinligi ile cinsiyet arasinda iligki
saptamadiklarini belirtmiglerdir. Artan her bir dekadda RSLT kalinliginda 1,5 um’lik
incelme oldugu gosterilmis ve yasla birlikte RSLT kalinliginda incelme oldugu

vurgulanmustir.

Yasin kirma kusurlar i¢in 6nemli bir etkiye sahip oldugu bilinmektedir.
Literatiirde saglikli ¢ocuklarda kirma kusurunun etkisi kontrol edildiginde yasin
RSLT kalinlig1 iizerinde anlamli bir etki gostermedigini belirten g¢alismalar da
bulunmaktadir (Salchow ve ark., 2006 ve Pawar ve ark., 2014). Benzer sekilde Leung
ve ark. (2010), Cinli pediatrik hastalarda RSLT kalinligmin yasla anlamli bir
korelasyon gostermedigini ayrica erkek ve kiz ¢ocuklarinda yakin degerler oldugunu

bildirmistir.

Calismamizda kontrol grubundaki olgularin yaslari ile sag géz temporal, sag
g0z nasal, sol goz temporal, sol g6z nasal RSLT kalinliklar1 arasinda diistik derecede;
sag gz averaj ve sol géz averaj RSLT kalinliklar1 arasinda orta derecede ters yonli
iligki saptanmistir. Hasta grubundaki olgularin yaslari ile sag géz inferior RSLT
kalinliklar1 arasinda diisiik derecede ters yonlii iliski bulunmustur. Sonug¢ olarak
bizim bulgularimiz yas almayla birlikte RSLT kalinliginda incelme oldugu goriisiinii

desteklemektedir.
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Calismamizda D vitamini diizeyinin 20 ng/mL’nin altinda oldugu hasta
grubunda tiim bolgelerde ve kontrol grubunda sag goz inferior, sol goz inferior ve sol
gbz averaj disindaki bolgelerde literatiirdeki onceki calismalar1 destekler nitelikte
RSLT kalinlig1 ile cinsiyet arasinda iliski olmadig1 saptanmistir. Kontrol grubundaki
erkek olgularda sag g6z inferior, sol goz inferior ve sol goz averaj RSLT kalinligi

degerleri kiz olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmusgtur.

Literatiirde DVE olan eriskin hastalarda RSLT ol¢iimlerini gosteren sinirh
sayida caligma vardir. Literatiirde DVE olan pediatrik yas grubunda yapilmis ilk
calisma olarak caligmamizda; hasta grubundaki olgularin tedavi dncesi sol siiperior
ve sol inferior RSLT kalinlig1 degeri kontrol grubundaki olgulara gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,05). Sol siiperior ve sol inferior
kadranlart i¢in Ismail ve ark.’in c¢aligmalarini destekler sekilde yapisal bir
varyasyonun olabilecegi, DVE olmasi nedeniyle kontrol grubuna gore diisiik olmasi
beklenirken yiiksek ¢ikmasinin klinik anlaminin olmadigr diistiniilmiistiir. Tiirk
popiilasyonunun anatomik Ozelliklerini ve RSLT kalinlig1 varyasyonlarini ortaya
koymak icin farkli yas gruplarin1 iceren cok merkezli, degisik bolgelerden
katilimlarin oldugu longitudinal ¢alismalara ihtiyag¢ duyuldugu agiktir.

DVE’nin erken evrelerde, makiiler bolgede subklinik ve sinirli ndronal kayip
ile iligkili olabilecegi, SD-OKT ile bu etkinin daha kolay saptanabilecegi
gbdzlenmistir. Daha sonraki norodejeneratif agsamalarda RSLT'de ek incelme tespit
edilebilmektedir (Uro ve ark., 2015). Bizim c¢alismamizda da RSLT kalinligini
degerlendirmek icin 6lglim yontemi olarak kullanilan SD-OKT cihazi ile inceleme
sonucu temporal kadran disinda diger kadranlarda anlamli farklilik bulunmamasi
hastalarin D vitamini diizeylerinin ne zamandan beri diisiik seyrettiginin
bilinememesi nedeniyle heniiz DVE’nin erken evrelerinde yakalanmis olabilecegini

diistindiirmiistiir.
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4.3.2. Hasta Grubunun Tedavi Oncesi ve Sonrasi OKT-RSLT Ol¢iimlerinin
Analizi

D vitamini tedavisi verilmesinin retina bulgularinda diizelme ile ilgili
etkisinin arastirildig1 calismalar yetiskin yas grubundadir. Bu ¢alismalardan birinde;
optik norit ve DVE tanist almis olan 15-38 yas araliginda yani addlesan ve
eriskinlerden olusan 52 hastada D vitamini tedavisinin RSLT kalinligina etkisi
arastiritlmig, bir gruba 50000 IU/hafta D vitamini diger gruba plasebo verilmis ve
rutin hastalik tedavisine ilaveten D vitamini verilmesinin RSLT kalinligina énemli

diizeyde etkisinin olmadig1 bildirilmistir (Salari ve ark., 2015).

Gorme kaybi sikayeti ile gelen ve Oykiisiinden 15 yil 6nce bariatrik cerrahi
diisik A vitamini ve D vitamini diizeyi nedeniyle replasman tedavisi verildigi,
tedavinin 1. ayinda gérme semptomlarinin geriledigi ve OKT ile 6l¢iilen makula
kalinliginda progresif bir sekilde iyilesme meydana geldigi bildirilmistir. Vitamin
eksikliginin ve replasmaninin retina ve makula kalinligi tizerinde etkili oldugu rapor
edilmis ve galismalarla desteklenmesi gerektigi vurgulanmistir (Saenz-de-Viteri ve

ark., 2016).

Otoimmiin iiveiti temsil eden bir hayvan modelinde deneysel otoimmiin iiveit
olusturulmus ve oral D vitamini tedavisinin deneysel otoimmiin iiveiti 6nledigi,
gecikmis tip hipersensitivite yanitlart ve lenf nodu hiicreleri tarafindan
proinflamatuar sitokinlerin antijene 06zgli iretimi dahil olmak tizere iliskili
immiinolojik yanitlar1 yani interlokin-17 {liretimini azalttig1 gosterilmistir (Tang ve
ark., 2009). Hastaligin indiiksiyonundan yedi giin sonra baslayan kalsitriol
uygulamasinin, hastalik skorlarini yar1 yariya diigiirerek gecikmis tip hipersensitivite

ve sitokin yanitlarinin ¢ogunu inhibe ettigi goriilmiistiir. Sadece hastaligi dnlemek
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degil ayn1 zamanda kismen iyilesme de saglamasi nedeniyle VDR agonistlerinin

tiveit tedavisinde kullanilmasinin desteklendigi belirtilmistir (Tang ve ark., 2009).

Lee ve ark. (2012) yash farelerde sadece alt1 hafta siireyle uygulanan D
vitamininin retina iltihabini ve amiloid birikimi seviyelerini dnemli dl¢iide azalttigini
gostermistir. Farelerin ayrica retinal makrofaj sayilarinda 6nemli azalmalara ve
morfolojilerinde belirgin kaymalara sahip oldugu gosterilmis ve bu degisikliklerin D
vitamininin yasa bagli gorsel diislisiin hizin1 yavaglatmanin bir yolu oldugunu

gosterdigi vurgulanmistir (Lee ve ark., 2012).

Baska bir eriskin caligmasinda da yasa bagli makiila dejenerasyonunda
azalmig makula kalinlig1r ile DVE arasinda iliski oldugu gosterilmis ve makula
dejenerasyonunda D vitamini tedavisi Onerilerinde bulunulmasi i¢in bu ¢alismanin

bir temel olusturdugu 6ne siiriilmiistiir (Graffe ve ark., 2014).

Calismamizda 6nemli bir bulgu olarak, hasta grubundaki olgularin tedavi
sonrasi sag goz averaj, sol goz temporal, sol géz nasal ve sol géz averaj RSLT
kalinlig1 degerlerinin tedavi Oncesi degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde artt1g1 tespit edilmistir. Ayrica sag goz temporal kadran RSLT kalinliginda
tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli olmasa da artis oldugu goriilmektedir.
Bu bulgular DVE olan c¢ocuklarda D vitamini tedavisi verilmesinin RSLT
kalinliginda artisa neden oldugunu gostermekte olup literatiirde ¢ocuk yas grubunda
ilk kez saptanan bir bulgudur. Calismamiz ile g¢ocuklarda DVE’nin yerine
konmasinin RSLT {izerine olumlu etkisinin olabilecegi, hatta daha yiiksek D vitamini
diizeylerine ulasildik¢a diger kadranlardaki kalinliklarda da artis gdzlenebilecegi
ongoriilmiistiir. Bu etkinin ortaya konmasi i¢in daha fazla sayida ¢ocugun dahil
edildigi, tedavi siiresinin daha uzun oldugu ve farkli tedavi planlarinin uygulandigi
ileri caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Calismamiz gelecekte yapilacak buna benzer

caligmalar i¢in Oncii niteligi tagimaktadir.
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4.3.3. Kontrol Grubu ile Hasta Grubunun Tedavi Sonrast OKT- RSLT

Olciimlerinin Analizi

Literatiirde D vitamini tedavisinin RSLT kalinlig1 {izerine etkisini
degerlendirmek icin tedavi sonrasi ile kontrol grubunu karsilastiran eriskin ya da
cocuk grubunda yapilmis herhangi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Calismamiz bu

karsilastirmay1 yapan literatiirdeki ilk calismadir.

Salchow ve ark. (2006), 4-17 yas arasinda (9,7 &+ 2,7 yil) 92 saglikli ¢ocukta
OKT ile RSLT kalinliklarin1 degerlendirdikleri calismalarinda ortalama global RSLT
kalinligin1 107,0 £ 11,1 um (78,1-134,6) olarak bildirmistir. RSLT nasalde daha ince
(83,0+18,0 pm) ve temporal bolgede en ince (72,5+13,4 pm) saptanmistir. Pawar ve
ark. (2014), da 5-17 yas araligindaki Hintli pediatrik popiilasyonda benzer sekilde
RSLT kalinligin1 nasalde daha ince ve temporal bolgede en ince saptamistir. Ayni
yas grubunun dahil edildigi ¢calismamizda bu bulgularla uyumlu olarak hem sag hem
de sol goz i¢in saglikli ¢cocuklardan olusan kontrol grubunda ve tedavi sonrast D
vitamini diizeyi normal kabul edilen seviyelere gelen hasta grubunda nasalde daha
ince (76,68+10,40 um,74,62 +£11,53 wm; 77,63+13,45 um, 72,50£10,09, sirasiyla) ve
temporal bolgede en ince (74,92+13,31 wm,75,87 +14,20 pum; 66,93+6,12 um,
70,90+7,72, sirasiyla) saptanmustir.

(Calismamizda hasta grubundaki olgularin tedavi sonrasi sag temporal RSLT
kalinlig1 degerinin kontrol grubundaki olgulara gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik oldugu goriilmiistiir. Tedavi sonras1 D vitamini diizeyleri normal sinir
olarak kabul edilen 20 ng/ml diizeyinin iizerine ulassa da kontrol grubu ortalamasina
gore (27,5) tedavi sonrasinin ortalamasinin (23,20) diisiik kaldig1r goriilmektedir.
Kontrol grubu D vitamini diizeyleri ile tedavi sonrasi D vitamini diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu gozlenmistir. Hasta grubundaki olgularin

tedavi sonrasi sag temporal RSLT kalinliginin kontrol grubundaki olgulara gore daha
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diisiik olarak saptanmasi tedaviye ragmen D vitamini diizeylerinin saglikli kontrol
grubunun diizeylerine gelememesi ile agiklanabilir. Ayrica D vitamini eksikliginin
onemli oldugu ve uzun silirdiigli durumlarda RSLT kalinligindaki bozulmanin

diizelmesinin zaman alacagini gosteren bir bulgu olarak da diisiintilebilir.

4.3.4. Kontrol Grubu ile DVE ve D vitamini Yetersizligi Gruplarimin Tedavi
Oncesi OKT- RSLT Ol¢iimlerinin Analizi

Oner ve ark. (2013) diisiik D vitamini diizeyinin RSLT kalinhigma etkisini
incelemek i¢in 40 premenapozal kadindan olusan hasta grubunu saglikli grup ile
karsilagtirmiglardir. Bizim ¢alismamizda oldugu gibi 25(OH)D vitamini diizeyi; <12
ng/mL olanlar DVE; 12-20 ng/mL arasinda olanlar ise D vitamini yetersizligi olarak
kabul edilmistir. Bu calismada her dort kadranda ve ortalama olarak peripapiller
RSLT kalinlig1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh diizeyde fark
bulunmamistir. Caligmamizda hasta grubundaki olgularin tedavi 6ncesi sag temporal
RSLT kalinliginin kontrol grubundaki olgulara gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik bulundugu daha 6nce tartisilmistir. Hasta grubundaki olgular D
vitamini diizeyine gére DVE ve D vitamini yetersizligi olarak iki gruba ayrilmis ve
DVE’nin derinliginin RSLT kalinligindaki incelme {iizerine etkisi arastirilmak
istenmistir. Bunun i¢in hem iki grup kendi arasinda hem de tek tek kontrol grubu ile
kiyaslanmigtir. DVE ve D vitamini yetersizligi olan olgularin tedavi oncesi sag
temporal RSLT kalinligi degeri kontrol grubundaki olgulara gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde diisiik bulunmustur. DVE ve D vitamini yetersizligi olan olgularin
tedavi Oncesi sag ve sol goz tiim kadranlardaki RSLT kalinlig1 degerleri arasinda
Oner ve ark.’in calismasina benzer sekilde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamustir. Serum D vitamini diizeyleri ile RSLT kalinlig1 arasinda bir iliski
oldugu bilinmekle birlikte bu iliskiyi daha iyi tanimlayabilmek i¢in farkli D vitamini
diizeylerine sahip daha fazla sayida hastanin dahil edildigi ileri ¢aligmalarin

yapilmasinin gerekliligi diistiniilmiistiir.
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4.3.5. Hasta Grubundaki Olgularin D Vitamini Diizeyleri ile OKT- RSLT

Ol¢iimleri Arasindaki Spearman Korelasyon Analizinin Degerlendirilmesi

Ozkasap ve ark. (2013) vitamin B12 eksikligi olan grupta ortalama ve
stiperior RSLT kalinhig1 ile vitamin B12 diizeyleri arasinda onemli diizeyde

korelasyon saptamiglardir (r1 =0.353, p1 <0.004 and r2 =0.416, p2 = 0.001,
sirasiyla). Tirkyillmaz ve ark. (2013) demir eksikligi anemisinin RSLT kalinlig1

iizerine etkisini inceledikleri ¢aligmalarinda; anemik grupta hemoglobin diizeyleri ile
average, siiperior, inferior ve temporal RSTL kalinlig1 arasinda pozitif korelasyon
oldugunu bildirmistir. Talasemi mindrlii cocuklarin dahil edildigi bir diger ¢aligmada
ise hemoglobin degerleri ile RSLT kalinlig1 arasinda korelasyon goriilmedigi

bildirilmistir (Acer ve ark., 2016).

Erigkinlerde yapilan bir ¢alismada, erken evre diyabetik retinopatisi olan ve
beraberinde DVE’nin eslik ettigi hasta grubu DVE nin eslik etmedigi hasta grubu ile
karsilastirildiginda sag ve sol goz ortalama RSLT kalinligi ile D vitamini diizeyleri

arasinda pozitif korelasyon saptandigi belirtilmistir (Gungor ve ark., 2015).

Oner ve ark. (2013) diisiik D vitamini diizeyinin RSLT kalihigma etkisini
inceledikleri ve RSLT kalinlig1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
diizeyde fark bulamadiklarini belirttikleri eriskin ¢alismalarinda ayni zamanda tiim
kadranlarda D vitaminin diizeyi ile RSLT kalinligi arasinda korelasyon
saptamadiklarin1 bildirmislerdir. Benzer olarak, calismamizda tedavi Oncesi ve
sonrasi D vitamini diizeyleri ile tiim tabakalarda RSLT kalinliklar1 arasinda herhangi
bir korelasyon saptanmamigtir. Ayrica D vitamini tedavisi verilmesi sonucu D
vitamini diizeyindeki artis ile RSLT kalinligindaki degisiklik arasinda da herhangi
bir korelasyon bulunmamistir. Bu durum tedavi sonrasinda ulasilan D vitamini

diizeylerinin bazi1 kadranlarda tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlaml
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oranlarda RSLT kalinliginda artisa neden olsa da bu artigin korelasyonu gosterecek

yeterli ylikseklikte olmamasi ile iliskilendirilmistir.

Sonug olarak, ¢calismamizda DVE olan ¢ocuklarda D vitamini diizeyi normal
olan saglikli ¢ocuklara gére RSLT kalinliginda incelme oldugu saptanmis ve D
vitamini tedavisi ile bu RSLT kalinliginda artis oldugu gozlenmistir. Calismamiz
literatiirde DVE olan ¢ocuk yas grubunda RSLT’deki degisiklikleri gosteren ilk
calisma olup gelecekte yapilmasi diisiiniilen ¢calismalar i¢in 6ncti bir ¢alismadir. DVE
olan ¢ocuklarda D vitamini diizeyi normal olan saglikli ¢cocuklara gére RSLT deki
degisiklikleri gosterecek ve DVE’nin diizeltilmesinin bu degisiklikler {izerine olan
etkilerini ortaya koyacak yeni ¢cok merkezli, kontrollii ve prospektif ¢alismalara
ihtiya¢ vardir. Ayn1 zamanda calismamiz D vitamini desteginin ¢esitli okiiler
hastaliklarin tedavisi i¢in yeni bir terapétik yaklagim saglayabilecegini gosteren bir
calisma olup 6zellikle cocuklarda giivenli ama etkili konsantrasyonu degerlendirmek

icin yeni ¢caligmalara gereksinim olduguna dikkat ¢ekmektedir.
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5. SONUC VE ONERILER

Calisma randomize kontrollii prospektif bir ¢alismadir. Calismanin amaci; D
vitamini eksikligi saptanan 3-18 yas aralifindaki ¢ocuklarda retina sinir lifi tabakasi
kalinliginin optik koherens tomografi ile degerlendirilmesi ve D vitamini tedavisinin
retina sinir lifi tabakasindaki incelme iizerine olan etkisinin arastirilmasidir. Bu
calisma, Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhgi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dal’nda 60 hasta ve 60 saglikli ¢ocuk olmak iizere toplam 120 katilimer ile

tamamlanmistir. Calismada elde edilen sonuglar su sekildedir:

1. Calismaya katilan tiim olgularin 42’si (%35) erkek, 78’1 (%65) kizdir. Olgularin
yaslar1 3 ile 17 arasinda degismekte olup yas ortalamasi 10,33+3,88 yildir.
Olgularin 26’s1 (%21,7) 3-6 yas, 39’u (%32,5) 7-11 yas ve 55’1 (%45,8) 12 yas
ve lizerindedir.

2. Olgularin VKI 14 ile 23 arasinda degismekte olup ortalamasi 17,91+2,69 dur.
Olgularin RVKI ise 0,81 ile 1,12 arasinda degismekte olup ortalamasi
0,99+0,07"dir.

3. Olgularin 27’sinin (%22,5) aile aylik geliri 2500-5000 TL arasinda iken 93’iiniin
(%77,5) 5000 TL tizeridir.

4. Olgularin annelerinin egitim diizeyi degerlendirildiginde, 11’inin (%9,2)
ilkogretim, 46’smin (%38,3) lise ve 63’{iniin (%52,5) tiniversite mezunu oldugu,
babalariin egitim diizeyi degerlendirildiginde ise 10’unun (%8,3) lise ve
110’unun (%91,7) tiniversite mezunu oldugu saptanmustir.

5. Hasta grubundaki olgularin 20’si (%33,3) erkek, 40’1 (%66,7) kizdir. Kontrol
grubundaki olgularin ise 22’si (%36,7) erkek, 38’1 (%63,3) kizdir. Gruplar
arasinda cinsiyet agisindan anlamli farklilik saptanmamustir.

6. Hasta grubundaki olgularin yaslar1 4 ile 16 yas arasinda degismekte olup yas
ortalamasi 10,15+3,61 yildir. Kontrol grubundaki olgularin yaglar ise 3 ile 17
yas arasinda degismekte olup ortalamasi 10,50+4,16 yildir. Hasta ve kontrol

grubundaki olgularin yaslar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamastir.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Hasta grubundaki olgularin VK ve RVKI degerlerinin kontrol grubuna gére daha
yiiksek oldugu belirlenmistir (p=0,001; p<0,001).

Hasta ve kontrol gruplari arasinda aile aylik geliri agisindan anlamli farklilik
saptanmamigtir.

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anne egitim diizeyi agisindan anlamli farklilik
bulunmamustir.

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda baba egitim diizeyi agisindan anlamli farklilik
bulunmamastir.

Calismaya katilan tiim ¢ocuklarin 25(OH)D diizeyi ortalamasi 19,59+9,23 ng/mL
olarak belirlenmistir.

Kontrol grubunun serum 25(OH)D vitamini diizeyi ortalamas1 28,25+2,48 ng/mL
olarak belirlenmistir. Hasta grubunda 25(OH)D diizeyi <12 ng/mL olan DVE
olgularinin ortalamasi 8,81+1,75 ng/mL iken, 25(OH)D diizeyi 12-20 ng/mL olan
D vitamini yetersizligi olgularmin ortalamasi ise 14,87+2,72 ng/mL olarak
saptanmistir.

Hasta grubundaki olgularin tedavi oncesi serum 25(OH)D diizeyi ortalamasi
10,93+3,6 ng/mL iken tedavi sonrasinda ortalama 23,78+2,7 ng/mL ile artmis
oldugu saptanmustir.

D vitamini diizeyinin 12 ng/mL’nin altinda oldugu DVE grubunda en yiiksek
oranda hasta sayisim (%36,4) 12 yas iisti ¢ocuklarin olusturdugu dikkati
cekmektedir.

DVE ve D vitamini yetersizligi gruplar1 arasinda serum 25(OH)D vitamini
diizeyleri arasinda ailelerin aylik gelir diizeyi, anne egitim diizeyi ve baba egitim
diizeyine gore anlamli farklilik bulunmamastir.

DVE grubunda VKI degerleri kontrol grubuna gére anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur (p<0,001). D vit<12 ng/mL olan olgularm (DVE) VKI degerleri D
vit diizeyi 12-20 ng/mL arasinda olan gruba (D vitamini yetersizligi) gore
istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha yiiksek bulunmustur. Her iki grubun
olgularinin RVKI degerleri kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek

bulunmustur (p<0,001).
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17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

Calismaya katilan tiim olgularin 25(OH)D vitamini diizeyi ile VKI arasinda
anlamli ve diisiik derecede ters yonlii korelasyon saptanmistir. 25(OH)D vitamini
ile RVKI arasinda ise anlamli ve orta derecede ters yonlii korelasyon
belirlenmistir.

Hem DVE olan olgularda hem de D vitamini yetersizligi olan olgularda 25(OH)D
vitamini diizeyi ile VKI arasinda anlamli ve orta derecede ters yonlii korelasyon
saptanmustir. Diger yandan, kontrol grubunda 25(OH)D vitamini diizeyi ile VKi
ve RVKI arasinda korelasyon saptanmamustr.

Hasta grubundaki olgularin tedavi oncesi sag temporal RSLT kalinlig1 degeri
kontrol grubundaki olgulara gére anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p<0,001).
Hasta grubundaki olgularin tedavi oncesi sol siiperior ve sol inferior RSLT
kalinlig1 degeri kontrol grubundaki olgulara goére anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur (p=0,006; p<0,001). Diger sag ve sol gz OKT-RSLT degerleri
acisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmamastir.

Kontrol grubundaki erkek olgularda sag goz inferior, sol goz inferior ve sol goz
averaj RSLT kalinligi degerleri kiz olgulara gore anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur (p=0,020; p=0,026 ve p=0,012).

Kontrol grubunda, diger sag goz ve sol goz OKT-RSLT degerleri agisindan erkek
ve kiz olgulara gore anlamli bir degisiklik saptanmamustir.

Hasta grubunda sag g6z ve sol goz OKT-RSLT degerleri agisindan erkek ve kiz
olgular arasinda anlamli bir degisiklik saptanmamustir.

Kontrol grubundaki olgularin yaslari ile sag goz temporal, sag goz nasal, sol g6z
temporal, sol g6z nasal RSLT kalinliklar1 arasinda diisiik derecede; sag goz averaj
ve sol goz averaj RSLT kalinliklar arasinda orta derecede ters yonlii korelasyon
bulunmaktadir. Kontrol grubunda diger kadranlardaki OKT-RSLT kalinliklar1 ile
yas arasinda anlamli bir korelasyon bulunmamustir.

Hasta grubundaki olgularin yaslari ile sag goz inferior RSLT kalinliklar1 arasinda
diisiik derecede ters yonlii korelasyon bulunmaktadir. Hasta grubunda diger tiim
kadranlardaki OKT-RSLT kalinliklar1 ile yas arasinda anlamli bir korelasyon

bulunmamustir.
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26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Hasta grubundaki olgularin tedavi sonrasi sag goz averaj, sol géz temporal, SOl
g0z nasal ve sol goz averaj RSLT kalinlig1 degerleri tedavi oncesi degerlerine
gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,001; p=0,002; p=0,001 ve
p=0,013).

Hasta grubundaki olgularin tedavi sonrasi sol goz siiperior RSLT kalinliginin
tedavi oncesi degerlerine gore anlamli diizeyde azaldig1 belirlenmistir (p=0,033).
Hasta grubundaki olgularin tedavi sonrasinda sag goz temporal, sag goz superior,
sag gbz nasal, sag g6z inferior ve sol goz inferior OKT-RSLT degerleri agisindan
tedavi oncesine gore anlamli bir degisiklik saptanmamustir. Bununla birlikte, sag
g6z temporal kadran RSLT kalinliginda tedavi sonrasinda istatistiksel olarak
anlamli olmasa da artig oldugu gozlenmistir (p>0,05).

Hasta grubundaki olgularin tedavi sonrasi sag temporal RSLT kalinlig1 degeri
kontrol grubundaki olgulara gére anlamli diizeyde diistik bulunmustur (p=0,001).
Hasta grubundaki olgularin tedavi sonrasi sol siiperior, sol inferior ve sol averaj
RSLT kalinlig1 degerleri kontrol grubundaki hastalara gére anlamli diizeyde
yiiksek saptanmustir (p=0,005; p<0,001 ve p=0,048).

Diger sag ve sol goz OKT-RSLT degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir
farklilik bulunmamustir.

Hasta grubundaki hem DVE hem de D vitamini yetersizligi olan olgularin tedavi
oncesi sag temporal RSLT kalinligi degeri kontrol grubundaki olgulara gore
anlamli diizeyde diisiik saptanmustir (p=0,002).

Hasta grubundaki DVE ve D vitamini yetersizligi olan olgularin tedavi dncesi sol
stiperior ve sol inferior RSLT kalinlig1 degerleri kontrol grubundaki olgulara
gore anlamli1 diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,021; p=<0,001). Diger sag ve sol
gdz OKT- RSLT degerleri acisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir.

DVE ve D vitamini yetersizligi olan gruplar arasinda tedavi dncesi sag ve sol goz
tim kadranlardaki RSLT kalinlig1 degerleri acisindan anlamli bir farklilik
bulunmamustir.

Tedavi Oncesi ve sonrasi sag ve sol goz tiim kadranlardaki OKT-RSLT degerleri

ile D vitamini diizeyleri arasinda anlamli bir iligki bulunmamustir.
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36. Tedavi dahilinde verilen D vitamini diizeyi ile tiim sag ve sol goz OKT-RSLT
degerlerindeki  degisim  miktar1 arasinda anlamli  bir  korelasyon

bulunmamaktadir.

Sonug olarak; DVE iskelet sistemi ve kemik mineralizasyonu bozuklugu
disindaki diger biyolojik etkilesimleri nedeniyle bir¢ok hastalikla iligkilendirildigi
gibi goz lizerinde de cesitli etkilere neden olabilmektedir. Calismamizda, DVE
olgularinin tedavi Oncesi temporal RSLT kalinligr saglikli ¢cocuklara gore diisiik
saptanmistir. Bu durum DVE’nin retinada disfonksiyona yol agarak oOzellikle
temporal kadranda RSLT kalinliginda incelmeye neden oldugunu diisiindiirmektedir.
Ayrica yas almayla birlikte RSLT kalinliginda incelme oldugu goriilmiistiir. Bu
bulgular gbz oniine alindiginda; klinisyenler yas almayla birlikte olusan fizyolojik
kaybi1 dikkate almali ve erken patolojik RSLT incelmesinden ayirt edebilmelidirler.
Calismamiz ile cocuklarda D vitamini eksikliginin yerine konmasinin RSLT iizerine
olumlu etkisinin olabilecegi, hatta daha yiiksek D vitamini diizeylerine ulasildikca
diger kadranlardaki kalinliklarda da artig gozlenebilecegi dngoriilmiistiir. Bu etkinin
ortaya konmasi i¢in daha fazla sayida ¢ocugun dahil edildigi, tedavi siiresinin daha
uzun oldugu ve farkli tedavi planlarinin uygulandig: ileri calismalara ihtiyag
duyulmaktadir. RSLT kalinhiginin irklar arasinda farklilik gosterdigi goz oniine
alindiginda ¢alismamiz Tirk popiilasyonunun anatomik o6zelliklerini ve RSLT
kalinlig1 varyasyonlarini ortaya koymak i¢in farkli yas gruplarini iceren ¢ok
merkezli, degisik bolgelerden katilimlarin oldugu longitudinal ¢aligmalar i¢in Oncii

niteligi tasimaktadir.
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OZET

D Vitamini Eksikligi Olan Cocuklarda Retina Sinir Lifi Tabakas1 Kalinhginin Optik
Koherens Tomografi ile Degerlendirilmesi ve D Vitamini Tedavisinin Bulgular Uzerine
Etkisi

Son yillarda yapilan g¢alismalarda; DVE’nin kemik mineralizasyon bozuklugu
disinda diger biyolojik etkilesimleri nedeniyle birgok hastalikla ve bu hastaliklarin
patogenezi ile iliskilendirildigi bilinmektedir. Vitamin D baglayici reseptor ve vitamin D
diizenleyici enzimlerin g6z i¢inde iiretildiginin arastirmalarda saptanmasiyla birlikte okiiler
doku ve bu dokunun patolojileri ile D vitamini arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismalar 6nem
kazanmistir. Goziin yapisinin ve goérme fonksiyonunun bu vitamin eksikligi nedeniyle
etkilenebilecegi one siiriilmekte olup goz sagligmin idamesinde D vitamininin &nemli
olduguna dair kanitlar da giin gectikce artmaktadir. Literatiir verilerinde eriskinlerde
yapilmig ¢alismalar olmasina karsin, DVE olan ¢ocukluk yas grubunda g6z ve retina sinir
lifi tabakasinin (RSLT) degerlendirildigi ya da ¢ocuklarda D vitamini tedavisi verilmesinin
retina bulgularinda diizelme iizerine etkisinin arastirildigi bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Calismamizdaki amacimiz; serum 25(OH)D diizeyleri normal ve diisiik olan ¢ocuklarda
retina sinir lifi tabakas1 kalinliginin optik koherens tomografi (OKT) ile degerlendirilmesi ve
DVE olan ¢ocuklarda D vitamini tedavisinin retina sinir lifi tabakasinda incelme lizerine olan
etkisinin saptanmasidir.

Calismamiz randomize kontrollii prospektif bir ¢alisma olup ¢ocukluk déneminde
DVE tanis1 alan g¢ocuklar1 ve ayni yas grubundan saglikli ¢ocuklari kapsamaktadir. Bu
¢aligma Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 ve Gz Hastaliklart
Anabilim Dallarmda 1 Mayis 2020 ile 31 Ekim 2020 tarihleri arasinda yiirtitiilmistiir.
Caligma; arastirmaya alinma kriterlerine uyan hasta grubunda 60 hasta ve kontrol grubunda
60 saglikli ¢ocuk olmak iizere toplam 120 katilimci ile tamamlanmigtir. 25(OH)D vitamini
diizeyi <12 ng/mL olan ¢ocuklar DVE tanis1 konularak ve 12-20 ng/mL arasinda olan
cocuklar ise D vitamini yetersizligi tanis1 konularak “hasta grubu”na alinmstir. Bu ¢ocuklara
2000 IU/giin D vitamini tedavisinin 6 hafta siireyle uygulanmasi ve tedavi bitiminden sonra
da 600 IU/giin dozunda koruyucu dozda D vitamini verilmesine devam edilmesi
planlanmigtir. Hasta grubundaki bu ¢ocuklarin baslangi¢ oftalmolojik muayeneleri Ufuk
Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Poliklinigi’nde yapilmis ve detayli oftalmolojik
muayeneleri ve SD-OKT cihazi ile RSLT kalinliklarinin 6lgtimii gergeklestirilmistir.
25(0OH)D vitamini diizeyi > 20 ng/mL olarak bulunan ¢ocuklar “kontrol grubu’na alinmistir.
Tim katilimcilarin  detayli oftalmolojik muayenesi ve SD-OKT cihaz1 ile RSLT
kalinliklarinin 6lgtimii gerceklestirilmistir. Hasta grubunda olan ve D vitamini tedavisi
baslanan hastalarin tedavi sonrasi 6. ayinin bitiminde serum 25(OH)D vitamini diizeyi analiz
edilmis, gz muayeneleri ve SD-OKT cihazi ile RSLT kalinlig1 6l¢timleri tekrar edilmistir.
OKT ol¢iimlerinde Cirrus HD-OKT (Carl Zeiss Meditec, Model 400, Dublin, USA, Software
8.1.0.117) cihaz1 kullanilarak ‘Optic Disc Cube 200x200’ modunda &l¢iimler yapilmis ve
RSLT sonuglar1 degerlendirilmistir. Istatistiksel analiz SPSS 22.0 (Statistical Programme
Social Sciences) paket programi ile yapilmistir.

Caligmada DVE grubunu ve kontrol grubunu olusturan ¢ocuklarin yaslari, cinsiyetleri,

aile aylik geliri ve anne ve baba egitim diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamistir. DVE grubunda en yiiksek oranda hasta sayisini (%36,4) 12 yas {istii
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cocuklarin olusturdugu dikkati cekmektedir. Hem VKI hem de RVKI degerlerinin kontrol
grubuna goére hasta grubunda daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p=0,001; p<0,001).
Calismaya katilan tiim olgularin 25(OH)D vitamini diizeyi ile VK1 arasinda anlamli ve diisiik
derecede ters ydnlii korelasyon saptanmugtir. 25(OH)D vitamini ile RVKI arasinda ise
anlaml ve orta derecede ters yonlii korelasyon belirlenmistir. Hasta grubundaki olgularin
tedavi oncesi serum 25(OH)D diizeyi ortalamasi 10,93+£3,6 ng/mL iken tedavi sonrasinda
ortalama 23,78+2,7 ng/mL bulunmustur. Artig goriilmesine kargin tedavi sonrast degerlerin
kontrol grubunun ortalamasindan diisiik oldugu saptanmistir. Hasta grubundaki olgularin
tedavi oncesi sag temporal RSLT kalinlig1 degeri kontrol grubundaki olgulara gore anlaml
diizeyde diisiik bulunmustur (p<0,001). Sol stiperior ve sol inferior RSLT kalinlig1 degeri ise
anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,006; p<0,001). Kontrol grubundaki olgularin
yaglari ile sag gdz temporal, sag gdz nasal, sol géz temporal, sol g6z nasal RSLT kalinliklar1
arasinda diigiik derecede; sag goz averaj ve sol goz averaj RSLT kalinliklar1 arasinda orta
derecede ters yonlii korelasyon bulunmaktadir. Hasta grubundaki olgularin yaglar ile sag
g0z inferior RSLT kalinliklar1 arasinda diistik derecede ters yonlii korelasyon bulunmaktadir.
Hasta grubundaki olgularin tedavi sonrasi sag goz averaj, sol géz temporal, sol g6z nasal
ve sol goz averaj RSLT kalinlig1 degerleri tedavi dncesi degerlerine gore anlaml diizeyde
yiiksek bulunmustur (p<0,001; p=0,002; p=0,001 ve p=0,013). Hasta grubundaki olgularin
tedavi sonrasi sol siiperior, sol inferior ve sol averaj RSLT kalinlig1 degerleri kontrol
grubundaki hastalara gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmustir (p=0,005; p<0,001 ve
p=0,048). Hasta grubundaki hem DVE hem de D vitamini yetersizligi olan olgularin tedavi
oncesi sag temporal RSLT kalinlig1 degeri kontrol grubundaki olgulara gore anlaml diizeyde
diistik saptanmustir (p=0,002). Hasta grubundaki DVE ve D vitamini yetersizligi olan
olgularin tedavi Oncesi sol siiperior ve sol inferior RSLT kalinligi degerleri kontrol
grubundaki olgulara gére anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,021; p=<0,001).

Sonug olarak; ¢alismamiz DVE olan cocukluk yas grubunda géz ve RSLT’nin
degerlendirildigi ve ¢ocuklarda D vitamini tedavisi verilmesinin retina bulgularinda diizelme
iizerine etkisinin arastirildig: litearatiirdeki ilk ¢aligmadir. Calismamizda DVE olgularinin
tedavi 6ncesi temporal RSLT kalinlig1 saglikli ¢ocuklara gore diisiik saptanmistir. Bu durum
DVE’nin retinada disfonksiyona yol agarak 6zellikle temporal kadranda RSLT kalinliginda
incelmeye neden oldugunu disiindiirmektedir. Ayrica yas almayla birlikte RSLT
kalinliginda incelme oldugu goriilmiistiir. Bu bulgular g6z oniine alindiginda; klinisyenler
yas almayla birlikte olusan fizyolojik kaybi dikkate almali ve erken patolojik RSLT
incelmesinden ayirt edebilmelidirler. Literatiirde cocukluk yas grubunda gézlenen ilk bulgu
olarak ¢alismamizda, ¢ocuklarda D vitamini eksikliginin yerine konmasiin RSLT {izerine
olumlu etkisinin oldugu saptanmis ve daha yiiksek D vitamini diizeylerine ulasildikca diger
kadranlardaki kalinliklarda da artis gozlenebilecegi Ongoriilmiistiir. Bu etkinin ortaya
konmasi i¢in daha fazla sayida ¢ocugun dahil edildigi, tedavi siiresinin daha uzun oldugu ve
farkli tedavi planlarinin uygulandig: ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Diger yandan,
RSLT kalinliginin irklar arasinda farklilik gosterdigi goz 6niine alindiginda ¢aligmamiz Tiirk
cocuk popiilasyonunun anatomik O6zelliklerini ve RSLT kalmhig1 varyasyonlarin1 ortaya
koymak icin farkli yas gruplarini iceren ve ¢cok merkezli longitudinal ¢aligmalar icin oncii
niteligi tasimaktadir.

Anahtar kelimeler: Cocuk, D vitamini eksikligi, optik koherans tomografi, retina sinir lifi
tabakasi kalinligt
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SUMMARY

Evaluation of Retinal Nerve Fiber Layer Thickness by Optical Coherence Tomography
in Children with Vitamin D Deficiency and The Effect Of Vitamin D Treatment On
Findings

Vitamin D deficiency (VDD) is known to be associated with many diseases due to
biological interactions other than skeletal system and bone mineralization disorder in recent
years and studies have shown that it may have a role in the pathogenesis of these diseases. It
has been suggested that the structure and visual function of the eye may also be affected by
the deficiency of this vitamin. With the demonstration of the production of vitamin D binding
receptor and vitamin D regulating enzymes in the eye, studies investigating the relationship
between the ocular tissue and pathologies and vitamin D have gained importance.
Considering the effects of VDD on tissues and systems, it is important to detect its
deficiency, to determine the etiological factors and to take the necessary precautions
prevention. Evidence showing that vitamin D is important in maintaining eye health is also
increasing day by day. Although there are adults’ studies in the English literature, there is no
study, to our knowledge, evaluating the eye and retinal nerve fiber layer (RNFL) in children
with VDD or investigating the effect of vitamin D treatment on the improvement of retinal
findings in children. The aims of this study were to compare the retinal nerve fiber layer
thickness by optical coherence tomography (OCT) in children with normal and low serum
25 (OH)D levels and to determine the effect of vitamin D treatment on the improvement of
retinal nerve fiber layer thinning in children with VDD.

Our study is a randomized controlled prospective study and involves children
diagnosed with VDD in childhood and healthy children in the same age group. This study
was carried out at the Department of Pediatrics and Ophthalmology, Ufuk University Faculty
of Medicine between May 1, 2020 and October 31, 2020. The study was completed with a
total of 120 participants: 60 patients in the patient group and 60 healthy children in the control
group. Children with a 25 (OH) vitamin D level of <12 ng/mL were diagnosed to have VDD,
and children with a level between 12 to 20 ng/mL were diagnosed to have vitamin D
deficiency, and all were included in the “patient group”. It was planned to administer 2000
IU/day vitamin D treatment to these children for 6 weeks and to continue giving vitamin D
at a protective dose of 600 1U/day after the end of the treatment. Children with a 25(OH)D
vitamin level of >20 ng/mL (normal) were included in the control group. Detailed
ophthalmological examination and the measurement of RNFL thickness with SD-OCT
device were performed in all participants. Measurement of serum 25(OH)D vitamin level,
eye examinations and RNFL thickness measurements with SD-OCT device were repeated at
the end of the 6th month after treatment in the patients in the patient group and who were
given vitamin D treatment. OCT measurements were made in "Optic Disc Cube 200x200"
mode using Cirrus HD-OCT (Carl Zeiss Meditec, Model 400, Dublin, USA, Software
8.1.0.117) device and RNFL results were evaluated. Statistical analysis was performed using
the SPSS 22.0 (Statistical Program Social Sciences) package program.

In the study, there were no statistically significant differences regarding age, gender,
monthly family income, and education levels of the parents between the study and control
groups. It is noteworthy that adolescents over the age of 12 constitute the highest proportion
of the patients (36.4%) in the VDD group. BMI and RBMI values were higher in the study
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group (p=0.001 and p<0.001, respectively). A significant and slight reverse correlation was
found between 25(OH)D vitamin level and BMI of all subjects included in the study. A
significant and moderate reverse correlation was determined between 25(OH)D and RBMI.
While the mean pre-treatment serum 25(OH)D level of the patients in the study group was
10.93+3.6 ng/mL, it was found to increase to a mean of 23.78+2.7 ng/mL after treatment but
was still lower than the mean of the control group (28.25+2.48 ng/mL). The mean right
temporal RNFL thickness of the patients in the study group before treatment was
significantly lower than that of the control group (p<0.001). Mean values of left superior and
left inferior RNFL thickness significantly higher (p=0.006 and p<0.001, respectively). A
slight reverse correlation was present between the age and RNFL thickness of right eye
temporal, right eye nasal, left eye temporal, left eye nasal regions of the subjects in the
control group. A moderate inverse correlation was present between the mean right eye and
left eye RNFL thickness in these subjects. There was a slight inverse correlation between the
age and right eye inferior RNFL thickness of the cases in the study group. In the study group
the post-treatment mean right eye, left eye temporal, left eye nasal and mean left eye RNFL
values were significantly higher than the pre-treatment values (p<0.001; p=0.002, p=0.001
and p=0.013, respectively). The post-treatment left superior, left inferior and mean left RNFL
values were higher than those of the control group (p=0.005, p<0.001 and p=0.048,
respectively). The pre-treatment right temporal RNFL value of the patients with both VDD
and vitamin D insufficiency was higher than that of the control group (p=0.002). The pre-
treatment left superior and left inferior RNFL values of the cases with both VDD and vitamin
D insufficiency in the study group were higher than those of the control group (p=0.021 and
p<0.001).

In conclusion, our study is the first study in the literature that evaluates eye and
RNFL in childhood with EDC and investigates the effect of vitamin D treatment on
improvement in retinal findings in children. In our study, the pre-treatment temporal RNFL
thickness of the subjects with VDD were lower in comparison to healthy controls. This
suggests that VDD causes dysfunction in the retina, causing a thinning in RNFL thickness,
especially in the temporal quadrant. In addition, it was observed that there was a thinning of
RNFL thickness with aging. Considering these findings; clinicians should consider the
physiological loss associated with aging and distinguish it from early pathological RNF
thinning. We demonstrated that replacing VDD in children may have a positive effect on
RNFL thickness, and increase in RNFL thickness in other quadrants may be observed in
increasing levels of vitamin D. To demonstrate this effect, further studies are needed in which
more children are included, the treatment period is longer, and different treatment plans are
applied. Considering that RNFL thickness varies between races, our study is a pioneer for
multicenter longitudinal studies involving different age groups and different regions in order
to reveal the anatomical characteristics of the Turkish population and the variations of RNFL
thickness.

Keywords: Child, vitamin D deficiency, optical coherence tomography, retinal nerve fiber
layer thickness.
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