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The aim of this study was to investigate the prevalence of vitamin D deficiency
and factors associated with vitamin D levels in children with juvenile idiopathic
arthritis (JIA). The children with JIA who had an outpatient visit between
March 2011 and October 2011 were evaluated retrospectively. The patients
were divided into three groups according to the 25(OH)D level as: Group 1:
>20 ng/ml, Group 2: 15-20 ng/ml, and Group 3: <15 ng/ml. A total of 76
patients, 45 (59.2%) girls with a mean age of 10.0+£4.2 years and median
follow-up of 12 months (3-110), were included in the study. The mean serum
vitamin D level was 21.6+12.7 ng/ml. Vitamin D insufficiency (15-20 ng/
ml) and deficiency (<15 ng/ml) were found in 13 (17.1%) and 28 (36.8%)
patients, respectively. Serum alkaline phosphatase (ALP) and parathyroid
hormone (PTH) levels were high in 23 (30.2%) and 16 (22.2%) patients,
respectively. Vitamin D deficiency is common in children with JIA. 25(OH)D
levels should be monitored, and vitamin D supplementation should be given.
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OZET: Bu calismada juvenil idiyopatik artrit (JIA) tanis ile izlenen ¢ocuklarda
D vitamini diizeyleri ve iligkili olabilecek faktorler degerlendirildi. Mart 2011
- Ekim 2011 tarihleri arasinda JiA tanis1 ile izlenen ¢ocuk hastalarin tibbi
kayitlar1 retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalar serum 25(OH) vitamin
D diizeylerine gore ii¢ gruba ayrildi. D vitamini diizeyleri yeterli bulunanlar
(>20 ng/ml) Grup I’de, yetersizli§i bulunanlar (15-20 ng/ml) Grup II’de,
eksikligi bulunan hastalar (<15ng/ml) Grup III’te yer aldi. Calismaya alinan
76 hastanin 45’i kiz (%59.2), yas ortalamas1 10.0+4.2 yil, ortanca izlem siiresi
12 ay (3-110 ay) idi. Ortalama D vitamini diizeyi 21.6+12.7 ng/ml bulundu.
On ii¢ hastada (%17.1) D vitamini yetersizligi (15 -20 ng/ml) ve 28 hastada
(%36.8) D vitamini eksikligi (<15 ng/ml) olmak iizere toplam 41 hastada
(%53.9) D vitamini diizeyi 20 ng/ml’nin altindaydi. Alkalen fosfataz diizeyi
23 hastada (%30.2), PTH diizeyi 16 hastada (%22.2) yiiksek bulundu. Sonug
olarak JiA’li cocuk hastalarda D vitamini eksikliginin sik oldugu bu hastalar
D vitamini eksikligi yoniinden diizenli olarak izlenmesi ve D vitamini destegi
vurgulandi.

Anahtar kelimeler: juvenil idiyopatik artrit, ¢ocuk, D vitamini.

D vitamini eksikligi, gliniimiizde tiim yas, 1rk
ve cinsleri etkileyen biiyiik bir halk sagligi
sorunudur. Arastirma sonuglar1 vitamin D
eksikliginin hem ¢ocuklarda hem de yetigkinlerde
endemik oldugunu gostermektedir.! Saglikli
cocuklarda D vitamini eksikliginin farkli
toplumlarda %8-55’lere ulasan yiiksek oranlarda

oldugu bildirilmistir.2-4

Normal D vitamini diizeyi, rikets veya
osteomalasi gelisimini Onleyen, diyetteki
kalsiyumun optimal diizeyde emilimini
saglayarak parathormon (PTH) diizeyini normal
aralikta tutabilen serum D vitamini diizeyi
olarak tanimlanir. Erigkinlerde 32 ng/ml’nin
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ve ¢ocuklarda 20 ng/ml’nin tstiindeki 25(OH)
vitamin D diizeyleri normal olarak kabul
edilmektedir.>6

Vitamin D’nin kalsiyum-fosfor homeostazisi
ve kemik metabolizmasindaki roléi uzun bir
siiredir bilinmektedir. Eksikligi kemik yikiminin
artmasi, rikets ya da osteomalazi ile sonuglanan
sekonder hiperparatiroidizme neden olmaktadir.
Ayrica D vitamininin kas sagligi i¢in de gerekli
oldugu, D vitamini destegi ile kas giiclinlin
arttigr gosterilmistir.”

Ancak son yillarda yapilan ¢alismalar, D
vitamininin kas-iskelet sistemi iizerindeki et-
kilerine ek olarak immiinregiilatdr 6zelliklerinin
de olabilecegini gostermektedir.8-10 Vitamin
D’nin otoimmiin hastaliklarla iliskili oldugu
hipotezi, ekvatora yakin bolgelerde yasayanlarda
multiple skleroz (MS), enflamatuar bagirsak
hastaliklar1 ve tip 1 diyabetes mellitus (tip 1
DM) gibi bazi otoimmiin hastaliklarin riskinin
azaldig1 gozlemine dayanmaktadir.? D vitamini,
T hiicrelerinde sitokin iiretimini engeller
(6zellikle Th1 tarafindan yapilan IFN-g ve Th17
proliferasyonunun inhibisyonu), Th2 cevabini
uyarir ve artirir, in vitro kosullarda dentritik
hiicre matiirasyonu ve farklilasmasini inhibe
ederek belirgin bir sekilde T hiicre yanitsizligina
neden olur.12.13 Ayrica antijen spesifik Treg
hiicreler tarafindan siirdiiriilen periferik
toleransin devaminda da rol almaktadir.!3

Romatoid artrit (RA) ile ilgili yapilan
epidemiyolojik ¢alismalar, eriskinlerde vitamin
D eksikligi ile RA yatkinlig1 arasinda iliski
olabilecegini diisiindiirmektel4 ve RA’l1
hastalarda D vitamini eksikliginin yaygin
oldugunu gostermektedir.!>16 Ancak RA’l1
hastalarda vitamin D diizeyi ile hastalik
aktivitesi arasindaki iliskiyi irdeleyen aras-
tirma sonuclar1 birbirinden farklidir. Bazi
arastirmalarda D vitamini diizeyi ile hastalik
aktivitesi arasinda baglanti bulunurken!>16
digerlerinde saptanmamuistir.1” Juvenil idiyopatik
artrit (JIA) tanili cocuk hastalarda ise D vitamini
durumunun degerlendirildigi arastirma sayisi
son derece azdir.!8

Gilinlimiizde D vitamininin etkinliginin sa-
dece kalsiyum-fosfor homeostazisi ve kemik
metabolizmasini diizenlemekle sinirli olmadigy,
ayni zamanda pro-apopitotik, antienflamatuar
ve immiin-modiilatuar 6zelliklere de sahip
oldugu anlasilmistir. Bu nedenle 6nlenebilir
ve tedavi edilebilir bir durum olan D vitamini
eksikligi, ozellikle eksiklik durumunda ortaya
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cikabilecek klinik sonuclar diisiiniildiigiinde
romatoloji kliniginde izlenen hastalar agisindan
onemlidir. Bu arastirmada JIA tanili ¢ocuk
hastalarda D vitamini diizeylerinin ve eksikligi
ile iliskili olabilecek faktorlerin degerlendirilmesi
amaglanmistir.

Materyal ve Metot

Klinigimizde Mart 2011 — Ekim 2011 tarihleri
arasinda JIA tanisi ile izlenen cocuk hastalarin
tibbi kayitlari retrospektif olarak incelendi.
Son ii¢ ay icinde ayni dozda ilag kullanan ve
son iki hafta icinde gecirilmis aktif enfeksiyon
Oykiisti olmayan hastalar ¢alismaya alindi.
Hastalarin demografik bilgileri, hastalik siiresi,
JIA alt tipleri, serum kalsiyum, fosfor, alkalen
fosfataz (ALP), PTH ve 25(OH) vitamin D
diizeyleri degerlendirildi. Hastalarin JIA tedavisi
icin kullanmakta oldugu ilaclar [Non-steroidal
anti-enflamatuar ila¢ (NSAEI), metotreksat,
siklosporin, sulfasalazin (DMARDs),
prednizolon, biyolojik ajanlar (etanercept),
kalsiyum] ve D vitamini destegi kaydedildi.

Viicut kitle indeksi (VKI) viicut agirliginin
(kg), boy uzunlugunun metre cinsinden
karesine boliinmesiyle hesaplandi ve Tiirk
¢ocuklar: i¢in belirlenmis referanslar
kullanilarak degerlendirildi.!® JIA alt tiplerinin
siniflandirilmasi i¢in “International League
of Associations for Rheumatology” (ILAR)
kriterleri kullanild1.20

Serum fosfor diizeyi; fosfomolibdat
kolorimetrik yontem ile, serum kalsiyum
diizeyi; o-kresolftalein endpoint kolorimetrik
yontem ile Roche Cobas 8000 otoanalizrinde
oOlctildti (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Germany). Parathormon (PTH) diizeyleri,
serum Orneklerinde Electrokemiliiminesans
Immiinassay (ECLIA) yontemi kullanilarak,
Roche Modular Analytics E170 Immunoassay
analizoriinde 6l¢tildii (Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, Germany). 25(OH)D
diizeyi, serum Orneklerinde UV dedektor
kullanilarak HPLC (LC 20AT , Shimadzu, Japan)
yontemi ile 6lciildii. Olgiimde ImmuChrom
marka kit (ImmuChrom GmbH, Tiergartenstr
7, Heppenheim Germany) kullanildi. Kite ait
intra-assay CV (Coefficient of variation)’ler, %
2.6 (kontrol degeri 22.6 ug/L) ve %1.5 (kontrol
degeri 41.92 pg/L), inter-assay CV degerleri
ise % 4.0 (kontrol degeri 21.6 ug/L) ve % 3.6
(kontrol degeri 42.16 ug/L) olarak bulundu.
Kitin belirleme sinir1 2.32 ug/L ve linearite
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tist smir1 500 ug/L olarak tespit edildi.

D vitamini diizeylerinin 15 - 20 ng/ml olmasi
“D vitamini yetersizligi”, 15 ng/ml’nin altindaki
degerler D vitamini eksikligi olarak tanimlandi.’
PTH diizeyinin 15-65 ng/L arasinda olmasi
normal olarak degerlendirildi. D vitamini
yetersizligi olan hastalarda PTH’nin 40 ng/Lnin,
diger hastalarda 65 ng/L'nin iizerinde olmasi
sekonder hiperparatiroidizm olarak kabul
edildi.?!-23 Hastalar D vitamini diizeylerine
gore ii¢ gruba ayrildi. D vitamini diizeyleri
yeterli (>20 ng/ml) bulunanlar Grup I’de,
yetersizligi bulunanlar Grup II'de, eksikligi
bulunan hastalar Grup [I'te yer aldi.

Veriler ortalama=standart sapma, medyan
ve ylizde olarak ifade edildi. Gruplararasi
ortalamalarin farki normal dagilim g&steren
veriler i¢in Student t testi, normal dagilim
gostermeyen veriler icin Mann-Whitney U testi
ve Kruskal-Wallis testi kullanilarak incelendi.
Kategorik degiskenler yiizde olarak ifade edildi.
Verilerin istatistik analizleri IBM SPSS Statistics
19 (IBM Corporation 2011, NY) paket programi
kullanilarak yapildi, p < 0.05 degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Yetmis alti hastanin 45’1 kiz (% 59.2), 31’i
erkek (% 40.8), ortalama yas 10.0+4.3 yil,
ortalama izlem siiresi 23.7+27.0 ay, ortanca 12
ay (3-110) idi. Hastalarin demografik 6zellikleri,
JIA alt tipleri ve kullanmakta oldugu tedaviler
Tablo I'de 6zetlendi.

Ortalama 25(OH)D diizeyi 21.64+12.70
ng/ml, PTH 36.45+14.37 ng/ml, kalsiyum
9.7+0.47 mg/dl, fosfor 4.7+0.65 mg/dl, ALP
318.52+173.97 U/L bulundu. D vitamini diizeyi,
toplam 41 hastada (%53.9) 20 ng/ml’nin altinda
idi. Grup I’de 35 hasta (%46.1), Grup II’de 13
hasta (%17.1), Grup III'te 28 hasta (% 36.8) yer
ald1 (Tablo II). Yasa gore normal degerler (24)
dikkate alinarak degerlendirildiginde ALP diizeyi
23 hastada (%30.2) yiiksek bulundu. PTH
diizeyi 16 hastada (%22.2) yiiksekti. Sekonder
hiperparatiroidizm en fazla grup III’deki
hastalarda saptandi ve gruplar arasindaki fark
anlamliyd: (p=0.001). Hastalarin hi¢ birinde
hiperkalsemi, hipokalsemi, hiperfosfatemi ve
hipofosfatemi saptanmadi.

D vitamini diizeyini etkileyebilecek olasi
faktorler irdelendiginde ilkbahar mevsiminde
degerlendirilen hastalarin, yaz ve sonbahar
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aylarina gore anlamli olarak daha diisiik D
vitamini diizeylerine sahip oldugu bulundu
(p=0.001). Ancak cinsiyet, viicut kitle indeksi,
D vitamini destegi alma durumu ve steroid
tedavisinin D vitamini diizeyleri iizerine her
hangi bir etkisi saptanmad: (Tablo III).

Tartisma

Ulkemiz giinesten zengin bir cografik yerlesime
sahip olmasina karsin, D vitamini yetersizligi
bebekleri ve addlesan cagdaki ¢ocuklar:
etkileyen 6nemli bir sorun olmaya devam
etmektedir.2425 Ulkemizde saglkli ¢ocuklarin
D vitamini durumunu degerlendirmek amaci
ile yapilan farkli arastirmalarda, D vitamini
eksikligi siklig1r %8-21 arasinda bulunmustur.
226,27 Farkli toplumlarda yapilan arastirmalarda
D vitamini eksikliginin ¢ocuklarda endemik
oldugunu gostermektedir. Beyrut’ta yapilan bir
arastirmada %5328, Ispanya’da kis aylarinda
%8029, Finlandiya’da kis aylarinda %67.730
ve Amerika’da Ispanyol ve Afrika kékenli
adolesanlarda %523! ve adolesan 6ncesi beyaz
kizlarda %4832 oraninda saglikli ¢ocuklarda
D vitamini eksikligine (25(OH)D<20 ng/ml)
rastlandigr belirtilmistir.

Romatolojik hastalig1 olan yetiskinler ile yapilan
calismalarda D vitamini diizeylerinin kontrollere
gore disik oldugu go6sterilmistir.15.16,33
Otoimmiin romatolojik hastaligi olan 1029
hastay1 iceren bir seride vitamin D diizeyleri
kontrollere gore diisitk bulunmustur.33 Pelajo
ve arkadaslarinin3# ¢ocuklarda yaptig1 bir
arastirmada romatoloji kliniginde izlenen ve
otoimmiin romatolojik hastalig1 olan ¢ocuklarda
D vitamini eksikligi %23 iken, otoimmiin
durumu olmayan hastalarda %14 bulunmustur.
Ulkemizde saglikli ¢ocuklarda D vitamini
eksikligi % 8-21 arasinda iken, JIA’'li cocuklarda
bu oranin daha yiiksek olmasi beklenebilir.
Ancak ¢alisma grubumuzdaki gocuklarin yaridan
fazlasinda (%53.9) D vitamini eksikligi vardi
ve bol gilines alan bir cografyada yasamamiza
ragmen D vitamini eksikligi ve yetmezligi
sagirtict sekilde ¢ok yiiksekti.

JIAl1 cocuk hastalar vitamin D eksikligi icin
bircok risk faktorii tasimaktadir. Hastaligin
etkisi ile fiziksel aktivite kisitlanmakta ve giines
1s1g1indan faydalanma miktar: azalmaktadir.
Eksikligin bir diger nedeni, tedavide kullanilan
ilaglarin serum D vitamini diizeylerini
degistirmesidir. Bu ¢ocuklarda siklikla kullanilan
steroidlerin D vitamini diizeylerini azalttig1
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Tablo I. Hastalarin demografik ve klinik ozellikleri.

Hasta sayisi
Yas (ortalama =+ SD)
Erkek/Kiz, n (%)
Izlem siiresi (ortalama = SD)
JIA alt grubu, n (%)
Oligoartrit
RF negatif poliartrit
RF pozitif poliartrit
Sistemik artrit
Entezit iligkili artrit
Psoriyatik artrit
Tedavi, n (%)
NSAII
NSAIl - Metotreksat
NSAIl - Metotreksat - Prednizolon
NSAII - Sulfasalazin
NSAIl - Metotreksat - Etanercept

NSAIii-Metotreksat-Siklosporin-Etanercept-Prednizolon
NSAII - Metotreksat - Siklosporin — Prednizolon

Prednizolon (toplam)
Tedavisiz remisyonda olan hastalar

76 (%)

10.03+4.26 yil (2-17 yil)
31 (%40.8) /45 (%59.2)
23.69+26.97 ay (3-110 ay)

32 (%42.1)
15 (%19.7)
2 (%2.6)
17 (%22.4)
9 (%11.8)
1 (%1.3)

15 (%19.7)
33 (%43.42)
10 (%13.15)
6 (%7.89)
4 (5.26%)
3 (%3.9)
3 (3.9%)
16 (%21.05)
2 (%2.6)

NSAII: Non-steroidal anti-enflamatuar ilac.

Tablo II. Gruplarin biyokimyasal 6zellikleri.

Grup I Grup II Grup III

25(OH)D 25(OH)D 25(OH)D

>20 ng/ml 15-20 ng/ml <15 ng/ml p
Say1 35 (%46.1) 13 (%17.1) 28 (%36.8)
25(0H)D 31.95+1.17 17.76+1.38 10.4=2.67 0.001
Kalsiyum (mg/dl) 9.7+0.42 9.7+0.51 9.56+0.5 0.106
Fosfor (mg/dl) 4.71=0.61 4.93+0.65 4.55+0.69 0.416
ALP (U/L) 259+124.1 395.8+262.5 363+164.22 0.055
ALP yiiksekligi, n (%) 3 (%3.9) 6 (%7.8) 14 (18.4) 0.001
PTH (ng/ml)* 33.59=1.18 40.23+1.89 38.09=1.47 0.47
Sekonder hiperparatiroidi, n (%) 0 4 (5.5%) 12 (%16.6) 0.001

*Dort hastanin PTH degeri bilinmiyordu.

bilinmektedir.? Calismamizda 16 hasta remisyon
indiiksiyonu veya remisyonun siirdiiriilmesi
amaci ile idame steroid tedavisi aliyordu. Bu
hastalar ile steroid kullanmayan 60 hastanin
serum 25(OH)D diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmadi
(p=0.153). Bu durumun steroid kullanan
hastalarin D vitamini destegi aliyor olmasindan
kaynaklandigini diistiniiyoruz.

Serum D vitamini diizeylerinin, genellikle
yaz sonunda en yliksek, ilkbahar basinda

en disiik diizeylerde oldugu bilinmektedir.?
Calismamizda, bu bilgi ile uyumlu olarak
ilkbahar déneminde kontrole gelen hastalarin
25(OH)D diizeyleri, digerlerinden anlaml
olarak diisiik bulundu.

D vitamininin temel gorevi, bagirsaklardan
kalsiyum ve fosfor emilimini saglayarak PTH
ile birlikte organizmanin kalsiyum ve fosfor
dengesini korumaktir.2> Organizmada 25(OH)
D, kritik bir diizeyin altina indiginde ve/
veya bagirsaklardan kalsiyum emilimi yetersiz
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Tablo III. D vitamini diizeyini etkileyebilecek olasi degiskenler.
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25(0OH)D diizeyi

Degisken Say1 (%) (ng/ml) p
Cinsiyet
Kiz 45 (%59.2) 19.8+1.12 0.183
Erkek 31 (%40.8) 24.21+1.43
Mevsim
flkbahar 47 (%61.84) 18.09+1.17 0.001*
Yaz 14 (%18.42) 31.54+1.28
Sonbahar 15 (%19.73) 23.53+1.07
Viicut kitle indeksi
<5. persentil 10 (%13.15) 16.91+8.9 0.417
5-95. persentil 63 (%82.95) 22.46+1.33
>95. persentil 3 (%3.9) 20.03+8.4
D vitamini destegi
Alanlar 14 (%18.4) 18.19+6.26 0.507
Almayanlar 62 (%81.6) 22.42+1.36
Steroid tedavisi
Alanlar 16 (%21.05) 17.15+6.31 0.153
Almayanlar 60 (%78.95) 23.03+1.38

*ilkbahar déneminde degerlendirilen hastalarin serum D vitamini diizeyi diger iki mevsime gére anlamli olarak diisiik

bulundu.

oldugunda PTH diizeyi artar (sekonder
hiperparatiroidizm), PTH etkisi ile 1-alfa
hidroksilaz enzimi aktive olur ve 1.25(OH),D
diizeyi yiikselir. Serum kalsiyum diizeyini
normal tutabilmek i¢in PTH ve 1.25(OH),D
etkisi ile kemiklerden kalsiyum mobilize olur
ve bu stiregte kemik mineralizasyonu bozulur.2>
Kemigin biiylimesini etkileyen veya kemik
hiicrelerinin aktivitesinin artmasina neden olan
her tiir hastalikta serum ALP diizeylerinin
etkilendigi bilinmektedir. Calismamizda 23
hastada (%30.2) ALP, 16 hastada (% 22.2) ise
PTH diizeyleri yiiksek bulundu. Bu bulgular
D vitamini eksikligine bagli olarak kemik
mineralizasyonun bozulmus olabilecegini
diistindirmektedir. JIA’l1 hastalarda D vitamini
eksikligi, kemik sagligini bozarak kas-iskelet
sistemini etkileyen olumsuz bir ek faktordiir.

D vitamini yagda eriyen bir vitamin oldugu
i¢in yag dokuda sekestre olmaktadir. Wortsman
ve arkadaslarinin3® yaptig1 bir ¢alismada VKI
ile 25(OH)D diizeyleri arasinda ters yonli
bir iligkili oldugu saptanmakla birlikte, bizim
calismamizda, muhtemelen yalnizca {i¢ hastanin
VKI degeri 95. persentilin iizerinde oldugu igin,
boyle bir iliski bulunmadi.

Saglikli cocuklarda yapilan bazi arastirmalarda
D vitamini eksikliginin kizlarda daha sik oldugu

gosterilmistir.28 Ancak calismamizda, her iki
cinsin D vitamini diizeyleri arasinda anlaml
farklilik saptanmadi.

D vitamini diizeyinin giines 1s1§1ndan faydalanma
durumu, gilines kremi kullanimi, beslenme
durumu, diyetin D vitamini igerigi, giinliik
fizik aktivite miktari, sosyoekonomik diizey ve
giyim tarzindan etkilendigi bilinmektedir.>928
Arastirmanin en 6nemli kisitliliklarindan birisi,
retrospektif olmasi nedeni ile bu faktorlerin
degerlendirilememis olmasidir. Calismamizda,
D vitamini diizeyi ¢ok diisiik olan hastalar daha
kotli besleniyor veya giines 1s1gindan daha az
faydalaniyor olabilirler.

Sonug olarak JIA'll hastalar, D vitamini eksikligi
icin ¢ok sayida risk faktorii tasirlar. D vitamini
eksikligi 6zellikle kis sonunda daha yaygin
olmak {izere bu ¢ocuklarda sik karsilasilan
bir problemdir. JIA gibi, D vitamini eksikligi
icin yiiksek risk tasiyan romatolojik hasta
gruplarinda serum 25(OH)D tarama siklig1 ve
D vitamini desteginin nasil olacagi ve 25(OH)
D eksikligi saptanan hastalarin tedavi sekli ile
ilgili diizenleyici rehberlere gereksinim vardir.
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