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SUMMARY: Orbak Z, Hatun S, Ozkan B, Déneray H, Cizmecioglu F, Toprak D.
(Department of Pediatrics, Kocaeli University Faculty of Medicine, Kocaeli,
Turkey and Atatiirk University Faculty of Medicine, Erzurum, Turkey). Rickets
in early infancy: the characteristic features. Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Dergisi
2005; 48: 8-13.

Rickets in early infancy is mostly due to maternal vitamin D deficiency. Infants
in this period do not present with typical biochemical and radiologic features
and are difficult to diagnose. In this study, it was aimed to evaluate the
characteristic features of 42 cases diagnosed as early rickets and to stress
hyperphosphatemia at admission. Risk factors for vitamin D deficiency, clinical
and biochemical characteristics at admission and parathyroid hormone (PTH)
responses of 42 cases (27 boys, 15 girls), who were diagnosed as rickets in
the first three months of life, were evaluated cross-sectionally. Mean age of
the infants was 60 = 19 (range: 32 to 112) days. Thirty-three cases (78.7%)
presented with convulsion, while seven infants (16.7%) were admitted with
respiratory symptoms. The serum 25-OHD levels, which could be measured
in 29 infants and 15 mothers, were very low. Though all infants’ serum calcium
levels were low, only 26 infants (68%) presented with secondary
hyperparathyroidism. Fourteen patients (35%) had high serum phosphorus
levels at diagnosis. Seventy-nine percent of all mothers covered their heads
outside the home, did not work and spent most of their time indoors. None
of the mothers were reported as having used any vitamin D preparations during
pregnancy and none of the babies was receiving vitamin D supplement. Infants
of mothers at risk for vitamin D deficiency should receive vitamin D support,
otherwise they present with symptoms of vitamin D deficiency in the first three
months of life. Although hypocalcemia is prominent in these babies, serum
PTH does not reach expected levels. Because of the immaturity of the regulating
factors of PTH and serum calcium, these infants often present with hypocalcemia
due to the failure of progression of disease from stage 1 to stage 2. Therefore,
serum phosphorus levels may be high at admission. Because maternal vitamin
D deficiency is frequently observed in our country, hypocalcemia in early infancy
should usually alert the physician to deficency of vitamin D.
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OZET: Erken bebeklik déneminde rikets, biiyiik 6lgiide maternal D vitamini
yetersizlige baghdir ve bu donemdeki vakalarda tipik biyokimyasal ve radyolojik
bulgular olmadigindan tam giicliigii olmaktadir. Bu ¢alismada iki farkli merkezde
tan1 konan 42 erken donem rikets vakasinin karakteristik 6zelliklerine ve
basvurudaki hiperfosfatemi sorununa dikkat ¢ekilmek istenmistir. Yasamin ilk
ii¢ ayinda biyokimyasal ve radyolojik bulgularla rikets tanis1 konulan 27’si erkek
42 vaka, D vitamini yetersizligi risk faktorleri, basvurudaki klinik ve
biyokimyasal 6zellikleri, Paratiroid hormon (PTH) diizeyleri nitelikleri
bakimlarindan kesitsel olarak degerlendirildi. Yas ortalamasi 60 = 19 (32-112)
giin idi. Vakalarin 33’ii (%78.7) konviilsiyon, yedisi (%16.7) ise solunum sistemi
yakinmalari ile getirildi. Serum 25-OHD diizeyi 29 bebek ve 15 annede
bakilabildi ve hepsinde belirgin derecede diisiikliik saptandi. Biitiin bebeklerin
serum kalsiyum diizeyleri diisiik bulunmasina karsin, 26 bebekte (%68)
sekonder hiperparatiroidizm saptandi. Vakalarin 14’iinde (%35) baslangi¢ serum
fosfor diizeyi yiiksektii. Annelerin %78.9’u ev disinda bas kapali, yiiz ve eller
acik giyiniyor, ¢alismiyor ve vaktinin biiyiik bir kismini evde gegiriyordu ve
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hi¢birinde gebelikte vitamin kullanma o&ykiisii yoktu. Bebeklerin higbirisine
vitamin destegi yapilmamisti D vitamini yetersizligi bakimindan riskli
annelerden dogan bebeklerde, D vitamini destegi yapilmazsa ilk ii¢ ay icinde
D vitamini yetersizligi gelismektedir. Hastalarin hipokalsemileri belirgin
olmasina karsin PTH yiiksekliklerin beklenen 6l¢iide olmadigi goriilmektedir.
Bu bebekler, PTH ve diger serum Ca diizenleyici faktdrlerin immatiiritesi
nedeniyle Evre I’den Evre II'ye ge¢me kapasitesine sahip olamadiklar i¢in
siklikla hipokalsemi ile bagvurmaktadir. Benzer nedenlerle, bu bebeklerde
baslangi¢c P diizeyleri yiiksek olabilmektedir. Ulkemizde maternal D vitamini
yetersizligi sik goriildiigiinden erken bebeklik donemindeki hipokalsemi
olgularinda ilk sirada D vitamini yetersizligi diisiiniilmelidir.

Anahtar kelimeler: maternal D vitamini yetersizligi, rikets, hipokalsemi, erken bebeklik

donemi, hiperfosfatemi.

D vitamini yetersizliginin baslangici ile rikets
gelisimi arasinda her ¢ocuga gbre degisen bir
siire bulunur ve klasik olarak bilinen rikets
evrelerine gore klinik ve biyokimyasal bulgular
ortaya ¢ikar!. D vitamini yetersizligi bulgulari,
biliyiime plag1 gelisiminin bozulmasina, mine-
ralizasyon yetersizligi ve osteotropik hormon-
larin [PTH ve yiiksek 1,25 (OH),D] etkisiyle
kemik saglamliginin azalmasina, serum ve hiicre
ici kalsiyum ve fosfor diizeyindeki degisikliklere
baglidir. D vitamini yetersizligi vakalarinin bir
kismi belirsiz klinik bulgulara karsin hipo-
kalsemik nobet ile bagvururken, bir kisminda
psodohipoparatiroidizmi telkin eden siddetli
hipokalsemi ile birlikte hiperfosfatemi goriile-
bilmektedir2. Bu nedenle, bebeklik doneminde
hipokalsemi degerlendirilmesinde rikets
o6nemini korurken, zaman zaman ayricl tani
glicligli yasanmaktadir3. Literatiirde erken
bebeklik doneminde rikets vakalarinin daha sik
hipokalsemi ile bagvurdugunu bildiren raporlar
vardirt. Ayrica D vitamini yetersizligine bagl
hipokalsemi nedeniyle dilate kardiyomiyopati
gelisen ¢ocuklarin de ilk alt1 ay icinde bagvur-
dugu dikkat ¢ekmektedir>-7.

Bu nedenlerle erken bebeklik déoneminde D
vitamini yetersizliginin 6nlenmesi ve klinik
bulgularinin degerlendirilmesi énemini koru-
maktadir. Bu ¢alismada yaslar1 0-3 ay arasinda
degisen ve iki farkli merkez tarafindan tani
konulan 42 erken donem rikets vakasinin
karakteristik 6zellikleri sunularak, hipokalsemi
ile birliktelik gdsteren hiperfosfatemi sorununa
dikkat g¢ekilmesi amaglanmuistir.

Materyal ve Metot

Kesitsel nitelikli bu ¢alismada rikets tanis1 alan
ve yaslar1 32-112 giin arasinda degisen 42 bebek
(27 erkek) incelendi. D vitamini yetersizligine
bagli rikets tanis1 hipokalsemi yaninda riketse

Ozgl radyolojik bulgular ve alkalen fosfataz
(ALP) yiiksekligi veya 25-OH vitamin D (25-
OHD) diistikliglinden birisinin olmasina gore
kondu. Biitlin vakalardan annenin giyim ve
yasam sekli, gebelikte vitamin kullanimi, bebe-
gin beslenmesi ve D vitamini destegi, giines-
lenme ve basvuru yakinmasini igeren ayrintili
Oykii alindi ve rutin fizik muayenesi yapild.
Serum 25-OHD diizeyi “radio-mmunoassay”
(Biosource-Europe SA) yontemiyle Slciildd.
Uretici firmanin 6nerisine gére normal sinirlar
11-70 ng/ml arasinda ve deney i¢i varyasyon
katsayisi %7, “deneyler arasi varyasyon katayis1”
%7.7 idi. Serum kalsiyum, fosfor ve ALP diizeyi,
orijinal kitiyle, Beckman CX-9 otoanalizor
cihazinda c¢alisildi. Serum iPTH (intact
parathormon) diizeyi “Roche diagnostics E-170
Modular Analytics” immiinoanalizor cihazinda
orijinal kitiyle calisildi. Serum PTH degeri i¢in
intra ve total varyasyon katsayist sirasiyla %2.8
ve %3. idi. Serum fosfor ve serum PTH deger-
lerine gore gruplandirilan hastalarin diger
laboratuvar degerleri Mann-Whitney U testi ile
karsilastirildi. Hastalarin serum kalsiyum, fosfor,
PTH, annelerin ve bebeklerin 25-OHD diizeyleri
arasindaki korelasyon Pearson testi ile incelendi.
Istatistiksel karsilastirmalarda p<0.05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Erken dénem rikets tanisi 28’si erkek 42
vakanin yas ortalamasi 60 = 19 (32-112) giin
idi. Vakalarin 33’ (%78.7) konviilsiyon, yedisi
(%16.7) ise solunum sistemi yakinmalar1 ile
getirildi. En sik basvuru (33 vaka, %78) ilkbahar
ve kis aylarinda idi. Annelerin %78.9’u ev
disinda bas kapali, yiiz ve eller acik giyiniyor ve
hicbirinde gebelikte vitamin kullanma Oykdisii
yoktu. Bebeklerin 35’1 (%83) yalnizca anne siitd,
ic bebekte (%7) yalnizca inek siitd, iki bebekte
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anne siitii + inek siitii (%4.8), bir bebekte anne
siitii + mama (%?2.4) ve bir bebekte anne siitii
+ inek siiti + mama (%2.4) ile beslenme
Oykiisii alindi. Bebeklerin 20’si (%47.6)
genellikle ev icinde kalmisty; ti¢ (%7) bebekte
ise zaman zaman ve giines gosterme amact
olmadan disar1 ¢ikarilma &ykiisii alindi. Diger
bebeklerle ilgili bilgi alinamadi. Bebeklerin
higbirisine vitamin destegi yapilmamisti. Tablo
I’de vakalarin basvurudaki biyokimyasal
ozellikleri gosterildi.

Serum 25-OHD diizeyi 29 bebek ve 15 annede
bakilabildi; hepsinde belirgin derecede diistikliik
saptandi. Biitiin bebeklerin serum kalsiyum
diizeyleri diistik bulunmasina karsin, 26 bebekte
(%68) sekonder hiperparatiroidizm saptandi.
Vakalarin 13’iinde (%33) baslangi¢ serum fosfor
diizeyi yiiksek, ALP diizeyleri 33’tinde (%78)
> 420 U/L olarak bulundu. Serum fosfor diizeyi
normal veya yiiksek olan 32 vakanin 29’unun
PTH degeri vardi ve bunlardan 19’unun PTH
degeri yiiksek saptandi. Serum fosfor diizeyi
yliksek olan vakalarin temel bulgular1 Tablo II'de
gosterildi. Serum fosfor ile kalsiyum diizeyleri
arasinda negatif korelasyon (r: -0.326 ve
p= 0.04), serum kalsiyum diizeyi ile bebegin
25-OHD diizeyi arasinda pozitif korelasyon
(r= 0.045 ve p= 0.045) ve serum fosfor diizeyi
ile bebegin 25-OHD diizeyi arasinda negatif
korelasyon (r= -0.458 ve p= 0.014) vardu.
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Serum PTH veya fosfor diizeyleri yiiksek olan
vakalarin basvuru yas1 ve biyokimyasal bulgulari
diger vakalarla benzerdi (Tablo III).

Tartisma

Erken bebeklik déneminde D vitamini kaynak-
lar1 plasental gecis, anne siitli ve gilines 15181
yoluyla derideki sentezdir. Yasamin ilk sekiz
haftasinda bebeklerin serum 25-OHD diizeyleri
annelerinki ile korelasyon gostermekte, sonraki
aylarda ise giines 15181 daha belirleyici olmak-
tadir®. Anne kani ile anne siitii D vitamini
diizeyleri arasinda iliski oldugu da gbz oniine
alinirsa, erken bebeklik donemindeki klinik ve
subklinik D vitamini yetersizligi acisindan
onemli bir risk faktoriinii maternal D vitamini
yetersizligi olusturmaktadir. Maternal D
vitamini yetersizligi, dini / kiiltiirel nedenlerle
ortiinen ve gilindiiz zamanini ev icinde gegiren
kadinlarda sik goriilmektedir®-12. Daha 6nce
tilkemizde maternal D vitamini yetersizliginin
o6nemli bir sorun oldugunu belirten raporlarla
birlikte!3.14 bizim sonuglarimiz tilkemizde anne
ve bebeklerin biiyiik dl¢iide D vitamininden
fakir bir yasam siirdiirdiiklerini ve bunun da
erken bebeklik déneminde riketsle sonug-
landigini gostermektedir.

D vitamini yetersizligi durumunda 6nce 25-
OHD diizeyi ve buna paralel olarak intestinal
kalsiyum ve fosfor emilimi azalmakta (Evre 1),

Tablo I. D vitamini yetersizligi olan 42 vakanin biyokimyasal 6zellikleri

Hastalar
Say1 Ortalama (aralik) Bulgular Say1 %
Kalsiyum (mg/dL) 42 5.8 = 1.0 (3.5-8.4) Diislik 42 100
(normal: 8.8-10.8) Normal 0 0
Fosfor (mg/dL) 40 5.5 + 1.8 (2.2-9.3) Diisiik 8 20
(normal: 3.8-6.5) Yiiksek 13 33
Normal 19 47
ALP (IU/L) 42 971 + 598 (71-2394) Yiiksek 33 78
(normal: 145-420) Normal 9 22
250HD (ng/mL) 29 7 £ 2 (4-11) <10 ng/mL 28 97
Bebekler >10 ng/mL 1 3
(normal: 20-40)
250HD (ng/mL) 15 7.8 = 3.0 (3-13) Diisiik 15 100
Anneler Normal 0 0
(normal: 20-40)
Intact PTH (pg/mL) 38 158 + 166 (45-978) Yiiksek 26 68
(normal: 14-72) Normal 12 32

ALP alkalen fosfataz, 25-OHD 25-hidroksivitamin D, PTH parathormon.
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Tablo II. Serum fosfor diizeyi yiiksek 13 vakanin temel &zellikleri

Fosfor Yas Kalsiyum PTH ALP Bebek 25-OHD
(mg/dl) (glin) (mg/dl) (pg/ml) s (ng/ml)
9.3 50 4.8 202 557 5
7.2 92 5.8 58 800 5
7.0 45 5.2 52 655 8
7.6 60 7.0 60 755 5
8.1 60 4.7 68 2377 5
6.8 60 6.3 51 798 -
7.3 42 5.9 71 417 4
7.4 75 5.0 178 936 -
6.9 32 4.4 172 939 -
6.6 40 4.5 80 822 6
7.0 44 6.9 297 1607 5
7.0 81 5.7 153 1967 -
7.9 53 5.0 - 1544 -
Tablo III. Serum PTH ve fosfor diizeyine gore vakalarin 6zellikleri
Serum fosfor diizeyi
> 6.5 mg/dl < 6.5 mg/dl
(n: 13) (n: 29) p
Kalsiyum (mg/dl) 55 = 0.85 6.03 = 1.13 >0.05
PTH (pg(ml) 114.7 = 78.2 182.1 += 202.3 >0.05
Yas (giin) 55 + 18 62 = 20 >0.05
Serum PTH diizeyi
>72 pg/ml <72 pg/ml
(n: 26) (n:12) p
Kalsiyum (mg/dl) 59 £ 1.0 6.1 = 1.0 >0.05
Fosfor (mg/dl) 52 = 1.6 59 + 2.0 >0.05
Yas (giin) 60 = 20 55 x14 >0.05

daha sonra PTH ve 1,25 (OH),D etkisiyle
kemiklerden Ca mobilize edilerek serum
kalsiyum diizeyi normalize edilmekte (Evre 2);
bu siireg ilerlerken klinik ve biyokimyasal
bulgular belirginlesmekte ve bir siire sonra PTH
ve 1,25 (OH),D etkisine ragmen serum kal-
siyum dengesi de korunamaz hale gelmektedir
(Evre 3)15. Vakalarin evre 1’den daha sonraki
dénemlere gecisi, D vitamini yetersizliginin
siiresine, hastanin yasina ve kalsiyum dengesini
saglayan hormonlarin etkisine gore degis-
mektedir. Bazi vakalar Evre I’den Evre II’ ye
gecme kapasitesine sahip olamadiklar1 igin
hipokalsemi ile basvurmakta ve bu vaka-
larda siddetli hipokalseminin fonksiyonel

hipoparatiroidizme bagli olabilecegine dikkat
cekilmektedir!6-17. Bizim vakalarimizin hepsinde
hipokalsemi olmasina karsin, %68’inde sekon-
der hiperparatiroidizm saptanmasi vakalarin bir
kisminda erken bebeklik déneminin bir 6zelligi
olarak fonksiyonel hipoparatiroidizm oldugunu
diistindiirmektedir. Bunun yaninda sekiz vakada
serum kalsiyum diizeyi diislik, fosfor diizeyi
diizeyi yiiksek iken PTH diizeyinin artmadig:
dikkat ¢ekmektedir. Son yillarda kalsiyum
dengesinin korunmasinda hiicre dis1 “calcium-
sensing receptor”lerin PTH’dan bagimsiz bir
rolii olabilecegi ve bu reseptorle ilgili
poliformizm oldugu bildirilmektedir!8. Reseptor
poliformizmi olan ¢ocuklarda PTH sekresyonu
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icin esik kalsiyum degeri daha diisiik oldugu ve
bu nedenle vakalarin PTH sekresyonu olmadan
hipokalsemiye bagli bulgular basvurdugu
tizerinde durulmaktadir. Bu spekiilasyon dikkate
alindiginda bazi vakalarda fonksiyonel hipo-
paratiroidizm nedeninin “calcium- sensing
receptor”leri ilgilendiren poliformizm olma
ihtimali arastirmaya deger goriinmektedir.

Bunun yaninda vakalarin ¢ogunlugunda sekon-
der hiperparatiroidizme ragmen hipokalsemi
oldugu dikkat ¢ekmektedir. Uzun siire dnce
yapilan c¢alismalarda D vitamini yetersizliginin
PTH’nin kemikler tizerindeki etkisine direng
olusturduguna dikkat cekilmig!?20; Shah ve
Finberg?! de bu iliskinin renal etki icin s6z
konusu olmadigina deginmisti. Bu gozlemler,
erken bebeklik doneminde D vitamini yeter-
sizligi yaninda, PTH salgilanmasi veya PTH’ya
doku cevabi yetersizliginin birlikte siddetli
hipokalsemiye neden olabilecegini diisiin-
diirmektedir.

Hipokalsemi ile bagvuruya karsin serum fosfor
diizeylerinin 13 vakada (%33) yiiksek oldugu,
ayrica alt1 vakada PTH belirgin yiiksek (202,
145, 178, 172, 297, 153 pg/mL) olmasina karsin
fosfor degerlerinin sirasiyla 9.3, 6.0, 7.4, 6.9,
7.0, ve 7.0 mg/dl bulundugu dikkat ¢ekmek-
tedir. Daha once bildirilen ii¢ vakada hipo-
kalsemi, hiperfosfatemi ve sekonder hiper-
paratiroidizm birlikteliginin PTH direngliligine
bagli olabilecegi ileri siirilmistiir?. Ayrica
yenidogan déneminde PTH cevabinin immatiir
ve renal P atiliminin diisiik oldugu, bu nedenle
de konjenital rikets vakalarinda hiper-
fosfateminin beklenen bir bulgu oldugu
bildirilmektedir?2. Bizim verilerimiz erken
donem rikets vakalarinda sekonder hiper-
paratiroidizme ragmen normal ve yiiksek fosfor
degerlerinin sik goriilen bir bulgu olabilecegini
ve bu bulgu nedeniyle vakalarda D vitamini
yetersizligi tanisindan vazgecilmemesi gerek-
tigini gostermektedir.

Sonug olarak erken bebeklik dénemindeki D
vitamini yetersizligi, hipokalsemiye PTH cevab1
ve PTH’ya kemik dokusu cevabinin yetersiz
olmasi nedeniyle siklikla hipokalsemi ile
basvurmakta; bu tabloya hiperfosfateminin eslik
ettigi durumlarda hipoparatiroidizm veya
psodohipoparatiroidizm ile ayirici tani ihtiyact
hissedilmektedir. Bu nedenle maternal D
vitamini yetersizliginin sik oldugu bolgelerde
erken bebeklik donemi hipokalsemilerinde ilk
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sirada D vitamini yetersizligi diisliniilmeli ve
tani glicliigii ¢ekilen vakalarda serum 25-OHD
diizeyi ol¢iilmelidir.
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