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OZET

Amag: Hiicre farklilagmast ve biyimesindeki duzenleyici
roli nedeni ile muhtemel kanser sikligi ve D vitamini
diizeyi arasinda 6nemli bir iliskiden bahsedilmektedir. Bu
calismamizda kansetr tanist alan ¢ocuk hastalarimizda D
vitamini dizeylerini ve eksiklige yol acan -etiyolojik
faktorleri arastirmayi planladik.

Gereg ve Yontemler: Birinci asamada, 2011-2013 yillari
arasinda tani alan 110 ¢ocukluk cagi kanser hastasinin D
vitamini diizeylerine bakildi. D vitamini diizeyi dusik ve
normal olanlarda izlemde relaps go6rilme durumu
arastirildi. Ikinci asamada, D vitamin duzeyi < 20 ng/ml
64 c¢ocuk hastanin ailesine eksiklige yol acabilecek
nedenleri sorgulamak icin anket sorulari yoneltildi.
Bulgular: Calismamizda 2011-2013 tarihleri arasinda tani
alan 110 cocukluk c¢agr kanser hastasinda D vitamini
eksikligi %58 oraninda saptandi. Tanida D vitamini
eksikligi olan tim hastalarda relaps riski anlamli olarak
arttyordu. Distk egitim dizeyi ve gelir dizeyi olan
ailelerde D vitamini diizeyini saglamaya yetecek uygun
yasam kosullarinin olmadigi anlasildi.

Tartisma ve Sonug: Vitamin D’nin  kansere karst
koruyucu ve olumlu prognostik etkilerini gésteren ¢ok
sayida calisma bulunmaktadir. Ancak ailelerin buyiik bir
kisminin D vitamininin ¢ocukluk ¢agindaki 6nemi
hakkinda yeterli derecede bilgiye sahip olmadiklari
anlasilmistir. Bu nedenle D vitamini eksikligine karst
o6nlemler almanin c¢ocukluk yas grubu kanserlerinde
tedavi siirecinde 6nemli oldugunu distiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: D vitamini eksikligi, cocukluk ¢ag1
kanserleri, eksiklik nedenleri

ABSTRACT

Introduction: An important relationship is believed to
exist between the potential cancer risk and levels of
vitamin D due to its regulatory role in cell differentiation
and growth. The aim of this study was to evaluate
vitamin D levels and the etiologic factors leading to its
deficiency in children with a diagnosis of cancer.
Materials and Methods: We first checked the vitamin D
levels of 110 pediatric cancer patients diagnosed between
2011 and 2013 and investigated relapse rates in children
with low and normal vitamin D levels. In the second
stage, we administered a survey to the families of 64
children with a vitamin D level < 20 ng/ml to determine
the possible etiological factors for the deficiency.
Results: The vitamin D deficiency rate in the 110
children diagnosed with cancer between 2011 and 2013
was 58%. There was a significant increase in relapse risk
in children with vitamin D deficiency at the time of
diagnosis. Evaluation of the epidemiological factors
causing vitamin D deficiency revealed that the families'
education and income levels were low and their living
conditions were not suitable for an adequate supply of
vitamin D. Discussion and

Conclusion: Many studies have shown that vitamin D is
protective against cancer and has beneficial prognostic
effects. However, many families did not have sufficient
information on the importance of vitamin D in
childhood. We therefore believe it is important to take
preventive measures against vitamin D deficiency during
the treatment process of childhood cancers.

Key Words: Vitamin D deficiency, childhood cancerts,
causes of deficiency

Girig digik miktarda alinmaktadir. D vitamininin saglik
Uzerine olan kanserden korunma dahil pek cok
olumlu etkisi bilimsel c¢aligmalarla gosterilmistir.
Bircok kanser tipinin sikligini azalttigina ve aymi
zamanda bircok kansere karst koruyucu olduguna dair
calismalar

D vitamini yagda ¢6ziinen bir hormon 6nctli olup
ana kaynagi glines 1sinlarindan gelen Ultraviyole-B
(UVB) radyasyondur, besin ve gidalardan ise olduk¢a
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Tablo 1. Timor gruplarinda Tanida D vitamini diizeyle

11

D vitamini Losemi Kemik timoérleri Lenfoma Retinoblastom  Total (n,%)
(ng/ml) (n,%) (n,%) (n,%) (n,%)

D vitamin <20 7 %10,9 19 %29,7 19 %29,7 19 %29,7 64 %100
D vitamin >20 18 %39,1 14 %30,4 9 %19,6 5 %10,9 46 %100
Total 25 %227 33 %30 28 %2,5 24 %21.,8 110 %100

bulunmaktadir (1-4). D vitamininin antikanserojen
etki mekanizmalart; hiicre farklilasmasint arttirmasina,
hiicre buyimesini tetikleyen sinyalleri baskilamasina,
hiicre biylimesini inhibe eden sinyalleri tetiklemesine,
hiicre ¢ogalmasini, metastazt ve anjiogenezi inhibe
etmesine baghdir. Yapilan calismalara gbre olast
antikanser etkisinin ortaya ¢itkmasi icin 6nerilen serum
vitamin D duzeyi 30 ng/mL -150 ng/ml arast olup
bunun ic¢in gerekli D vitamini dozu ginlik 1000
1U0°dir (5-7).

Kanser tedavisi ¢ok y6nli bir tedavidir. Tani
asamasinda  saptanan D vitamini  dasukligu
desteklendiginde kanser tedavisinde basatinin arttigt
eriskin calismalarinda bildirilmektedir. Gunlik 1000-
1500 IU almiin kanser gelisim riskinde 9%30-50
azalmaya yol actig1 ifade edilmigtir. Bazt ¢alismalarda
da D vitamini aliminin kanser insidansindan c¢ok
kanser mortalitesinde azalmaya yol actigl sonucuna
ulagtlmustir (4,7-9). Cocukluk cagr kanserlerinde hem
D vitamini eksikliginin hastalik kontrold tizerine olan
etkisini hem de eksiklige neden olabilecek etiyolojik
nedenleri bir arada arastiran bir ¢alisma olmadigin
fark ettik. Klinigimizde tant almis ve D vitamin diizeyi
< 20 ng/ml saptanmis olan hastalarin ailelerine
eksiklige neden olabilecek etiyolojik  faktorleri
sorgulamak icin Onceden hazirladigimiz  anket
sorularint yonelttik. D vitamini disiik olan hastalarda
eksiklige yol agan faktérleri belirlemek ve D vitamini
cksikliginin tedavi sirasinda olast olumsuz etkilerini
vurgulamak istedik. Bilindigi gibi kanser tedavisi
ilerleyen dénemde malniitrisyon, ¢oklu ila¢ kullanimi
ve yetersiz giin 15181 alimu gibi sebeplerle tanida diisiik
olan D vitamini diizeyinin daha da dismesine yol
acabilir. Calismamizda da D vitamin disikligiinin
kanser tedavisini olumsuz etkiledigini bu nedenle D
vitamin distkligini onkolojik tedavinin en baginda
saptamanin ve izlemde ylkseltmenin her anlamda
hasta yararina olacagini diigtiniiyoruz.

Gereg ve Yontem

Calismamuzin  birinci asamasinda 2011-2013  yillan
arasinda Cocuk Onkoloji kliniginde tant alan toplam
110 cocukluk c¢agr kanser hastasinin D vitamini
diizeylerine bakildi. Literatiirde de Gnerildigi gibi 20
ng/ml’nin altt eksiklik olarak kabul edildi (11). D

vitamini eksikligi olanlar ile olmayanlarin relaps
gorilme  sikligt  karsilastirild.  Tkinci  asamada D
vitamini < 20 ng/ml olanlarin ailelerine D vitamini
eksikligine zemin hazirlayabilecek olast etiyolojik
nedenlere yonelik anket sorulart yoneltildi. Hasta
grubumuz arasinda Ozellikle erken yasta tani alan
retinoblastom hastalar da oldugu i¢in annenin gebelik
ve laktasyon Gykusii de sorgulandi. Sorular anne-baba
ve c¢ocukta D vitamini distkligiine yol acabilecek
yasam kosullarini ve etiyolojik faktorleri sorgulamak
amact ile dizenlenmisti. Anne ve babanin mesledi,
egitim dizeyleri, yasadiklart gehir evlerinin
konumu, yazin tatile gidebilme durumu, annenin
gebeliginde ve laktasyonda D vitamini takviyesi alma
durumu, annenin giyimi, hastanin bir yasindan énce D
vitamini takviyesi alimi, glinliik glin 1$181na maruziyeti,
dogdugu mevsim, gines kremi kullanma durumu,
beslenme aliskanliklari, kardeslerinde D vitamin
eksikligi 6ykiisii gibi sorular yoneltildi.

ve

Bulgular

D vitamin diizeyi bakidan 110 hasta lenfoma (n=28),
I6semi  (n=25), kemik (n=33) ve
retinoblastom (n=24) tam grubunda yer aliyordu.
Hastalarin median yast 9 (2 ay-18 yas) yas idi. Tum
hastalarin median D vitamini diizeyi 18 (3-63) ng/ml
saptandi. Lésemi grubunda median D vitamin duzeyi
24 (10-36) ng/ml, kemik tumotlerinde 18 (3-35,2)
ng/ml, lenfomada 17,6 (5,5-63) ng/ml,
retinoblastomda 12 (7-26) ng/ml bulundu (Tablo 1).
Calismamizda 2011-2013 tarihleri arasinda tani alan
110 ¢ocukluk c¢agt kanser hastasinda D vitamini
cksikligi %58 oranda saptandi. D vitamini tanida 20
ng/ml’nin altinda olanlar ile D vitamini 20 ng/ml’nin
tzerinde olanlar relaps sikligl acisindan kargsilastirilds.
Relaps gorilenlerde median D vitamini dizeyi 12
ng/ml iken relaps gelismeyenlerde median D vitamini
dizeyi 23,5 ng/ml idi (p=0.001). Tanida D vitamini
eksikligi olanlarda relaps riski anlamli olarak artiyordu
(=0.001) (OR: 176,5; %95 CI 22,208-1403,345)
(Tablo 2). D vitamini 20 ng/ml’nin altinda olan 64
hastada etiyoloji arastirlldiginda; %50’si Ankara ve
cevre illerin yer aldigt I¢ Anadolu bolgesinde dogmus
ve yasamust. %251 Gilineydogu Anadolu Bélgesi,
%151 Karadeniz Boélgesi, %10'u Dogu Anadolu
Bolgesi’nden geliyordu. %46’sinin evinde balkon

timorua
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Tablo 2. D vitamini diizeyi ve relaps iliskisi

D vitamini diizeyi (ng/ml)  Relaps yok  (n,%)  Relaps var (n,%) Total (n,%) P

D vitamini <20 13 (%20,3) 51 (%79,7) 64 (%100)

D vitamini >20 45(%97,8) 1 (%2,2) 46 (%100)

Total 58 (%52,7) 52 (%47,3) 110 (%100) < 0.001
yoktu, zemin kat yada birinci katta yer aliyordu. Bu vitamini  diizeyi  kanser  tedavisinde  basatiyt

hastalarin evlerinin yakinlarinda ¢ocuk oyun parki da
yoktu. Ailelerin %601t yazin tatile gitme sansinin
olmadigint ifade etti. Ailelerin %18’sinin aylik geliri
750 TL’nin altnda iken %55%nin 7500-1500 TL,

%15nin  1500-3000 TL araliginda idi. Sadece
%12’sinin aylik geliri 3000 TL tizerinde idi. Babalarin
%1571, annelerin  %20’si egitim sirecini yarida
birakmistt. Annelerin %0601 gebeliginde, %80’si ise
laktasyon ~ déneminde D vitamini  takviyesi
kullanmamistt.  Annelerin =~ %40t bas  ortist
kullantyordu  veya wuzun kollu kiyafetler tercih

ediyordu. Hastalarin %0601 sonbahar-kis déneminde
dogmustu ve yine %060 oranda ¢ocuk hastamiz ilk 1
vasinda D vitamini proflaksisi almamisti. %30
hastamiz actk tenli idi. Hastalarin %32’si kis, %0281
yaz, %251 sonbahar, %15’ ilkbahar déneminde tan
almistt. Hastalarimizin ginlik gln 1s181na maruziyeti
0,5-2 saat (median=1) araliginda idi. Hi¢bir hastamizin
kendisi ve ailesi giines koruyucu krem kullanmiyordu.
Beslenme sorularinda ise stt titketimi 0 -2 bardak/gtin
(median = 1), yumurta tiketimi 0-15/ay (median = 8)
ve balik tiketimi 0-5 (median=1) kez /ay olarak
oorildi.

Tartisma

Epidemiyolojik ¢alismalarda Amerika (%69,5) ve
Avrupa’da  (%86,5) D vitamini eksikligi yiiksek
oranlarda  bildirilmektedir  (10,11). D  vitamini
cksikliginin obezite, metabolik sendrom, tip II diabet,
hipertansiyon ve kanser gibi bircok kronik hastaliga
zemin hazirladigt da bilinmektedir. D vitamini ve
kanser iliskisi ise siklikla eriskin calismalarinda
gOsterilmistir. Skender ve ark. (12) kolorektal kanserli
hastalarda D vitamini eksikligini %060 oraninda
saptarken meme kanseri hastalarinda bu oran %67
olarak bulunmustur (13). Cocukluk c¢agiin sik
gorillen kanser hastaliklarini iceren bu calismamizda
ise D vitamini eksikligini %58 (64/110) oraninda
saptadik.  Ulkemizden yapilmis  cocukluk  cagt
kansetlerine ait bir diger calismada da D vitamini
eksikligi %063 olarak bulunmustur (14). Helou ve ark.
(15) ise kanserli ¢ocuklarda D vitamini eksikligi
oranint %72 olarak tespit etmistir. Gelismis ve
gelismekte olan ilkelerin 6nemli bir problemi olan D
vitamini eksikligini hem eriskin hem ¢ocuk yas grubu
kanser hastalarinda oldukea sik saptamaktadir (16). D

etkilemektedir ve O6zellikle eriskinlerde prognostik
oneminden stk¢a bahsedilmektedir. Prospektif ve
retrospektif bir cok epidemiyolojik c¢alismada 20
ng/ml altindaki D vitamini duzeyletinin prostat,
kolon, meme kanserinde mortaliteyi artturdig
gosterilmistir (4,17-18). Calismamizda da D vitamini
dizeyinin 20 ng/mlnin altinda olmasinin  tedavi
basarisint olumsuz etkiledigi goriilmektedir. Lésemi,
lenfoma ve solid tiimorleri iceren hasta grubumuzda
D vitamininin hastalifin kontrolinde ve kemoterapi
yanitinda énemli oldugu ortaya cikmaktadir. Ozellikle
tanida diisik D vitamini olanlarda relaps sikliginin
artmast D vitaminin antitimoral etkinligini bir kez
daha ortaya c¢ikarmaktadir. D vitamini bu etkisini
kanser hiticrelerinin ¢ogalmasint inhibe ederek ve
hiicre  farklilasmasint  saglayarak  gerceklestiriyor
olabilir (17,19). Cocuklarda D vitamini dizeyi ve
kanser iliskisi ¢ok calisilmis olmamakla beraber
Hindistan’dan bir ¢alismada da 102 ¢ocukluk c¢ag
kanser hastasinda D vitamini diizeyleri disik
saptandlmis ve D vitamininin apopitozu arttirict ve
angiogenezi inhibe edici 6zelliginden bahsedilerek
antitimoral etkinlik gésterdiginin alt1 ¢izilmistir (20).
Kanser epidemiyolojisinde bu kadar 6nemli oldugu
distntlen D vitamini konusunda bilgi sahibi olmak
ve kaynaklart konusunda hastalart bilgilendirmenin
6nemli oldugunu dustntyoruz.

D vitamini sentezini etkileyen en Onemli faktor
yasanilan yerin hangi enlemde oldugudur. Ekolojik
calismalarda yaganilan bolgenin enlemi ve giines
sinlarinin yogunlugu ile ilgili olarak 6zellikle prostat,
meme, kolon, over gibi kansetrlerin insidans veya
mortalitesinin  degisebilecegi gOsterilmistit  (9,17).
Gilinesten az yararlanan yiksek paralellerde (37.
paralelin kuzeyi) yasayanlarda bu kanserlerin daha sik,
ekvator bolgesinde yasayanlarda ise daha az
gbrildiginin tespit edilmesi tizerine giines 15181 ve D
vitamininden vyararlanma Uzerine yapian bilimsel
calismalar daha da artturidmugtir. 37. paralel tlkemizde
de Izmir, Konya, Van hattindan ge¢mektedir. Bu
paralelin kuzeyinde ntfusun %701 yasamakta olup
cografi olarak risk altinda oldugu ifade edilmektedir.
Calisma grubumuzun ¢ogunlugu da  37.paralel
cizgisine yakin olan Ankara ve c¢evresi illerden
geliyordu. Sonuglarimizt destekler sekilde tlkemizden
Ugar ve ark. (21) Ankara cevresinde yaptiklari bir
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calismada da; olduk¢a yiksek oranda (%51,8) D
vitamini eksikligi ve 9%20,7 oraninda D vitamini
yetersizligi tespit edilmisti Ankara ve gevresi illerde
cografi konum geregi D vitamini sentezinin yetersiz
oldugu distntlebilir.

Yeterli serum D vitamini diizeyini saglayabilmek icin
gereken glines 1sinlarina maruziyetin siire ve saati de
bélgenin enlemsel O6zelliklerine gbre degismektedir.
Ornegin ABD icin 30ng/ml. serum 25 hidroksi
vitamin D diizeyini saglayan glines 1sin1 maruziyet
saati 11.00-14.00 arast olup siiresi yaz mevsimi i¢in 15
dakika kis ve sonbahar mevsimleri icin ise 20
dakikadir (22). 37 derece enlemde ise glines 1511
maruziyetinin yeterli olabilecegi bir saat ve siire
yoktur. Belirtilen degerler de gbkyiiziinin acik oldugu
zamanlar ve acik tenli kisiler icin gegerlidir. Siyah
tenliler ise bu siirenin iki katina ihtiya¢ duyatlar (23).
Hastalarimizin %70°1 esmer tenli idi ve yeterli D
vitamini sentezi i¢in gerekli olan giines 1s181na
matuziyet slresinin uzamasina yol a¢mis olabilirdi.
Ayrica ¢ocuklarin evlerinin yakininda oyun park:
alanlarinin olmamasi ve koti yasam kosullarina bagl
olarak UVB kaynakli D vitamini sentezi olumsuz
etkilenmis olabilir. Hastalarimizin %57’si kis-sonbahar
déneminde tant almust. Bilindigi gibi en dustik D
vitamini  diizeyleri Kasim-Mart araliginda tespit
edilmektedir. D  vitamini dizeyleri mevsimsel
Ozelliklerle de iliskili olarak hastalarimizda distuk
saptanmis olabilir.

Calismamizda hasta annelerinin de yasam kosullarint
ve D  vitamini  hakkindaki  farkindaliklarint
sorgulamaya calistik. Thtiyacin  arttigt  gebelik  ve
laktasyon déneminde ¢ogunlugunun gunlik D
vitamini takviyesini kullanmadigini 6grendik. Giyim
aligkanliklarina bagli olarak UVB kaynakli D vitamini
sentezlerinin  yetersiz kaldigini  dastindik.  Oysaki
Diinya Saglik Orgiitii rapotlarina gore gebelik ve
laktasyonda glinde yaklasik 15 dakika kadar glinese
maruziyet yada ginde 5 mikrogram gida takviyesi
eksikligin onlenmesi i¢in onerilmektedir.
Sonuclarimizda en digik D vitamini dizeyleri
retinoblastom grubu hastalarimizda idi. Annelerin
aliskanliklar agirlikls olarak anne siitii ile beslenen ve
iki yas altt hastalarin cogunlukta oldugu retinoblastom
hastalarint olumsuz yonde etkilemis olabilir. Annelerin
sonbahar ve kis aylarinda D vitamini dizeylerinin
belirgin olarak dusiik oldugu ve bu dénemde
emzirilen ~ bebeklerin - bundan  etkilenebilecegi
calismalarda ifade edilmis (24). Hastalarimizin
¢ogunlugunun sonbahar-kis aylarinda dogmus olmast
yine D vitamini eksikli§ine katkida bulunmus olabilir.

Asil D vitamini kaynagi giines 15181 olmasina ragmen
balik, balik yagi ve yumurta gibi ¢ok az sayida gida da
dogal olarak vitamin D bulunur. Siit ve siit Grinleri de
D vitamini eklenebilen gidalardir (25). Ancak ABD ve

Kanada’da vyapilan ¢aligmalarda D  vitamini ile
zenginlestirilmis st Urlnleri ve meyve suyu gibi
gidalarin D vitamini eksikligini 6nleyemedigi de ifade
edilmistir. Sosyoekonomik olarak gelir dizeyi disik
olan hastalarimizin D vitamini igeren gida titketiminin
yetersiz oldugunu gbrdiik. D  vitamini hakkinda
ailelerin bilin¢lendirilmesi D vitamini eksikligine bagh
hastaliklardan korunmada 6nemli bir toplumsal
sorunun 6ntine gecilmesini saglayacaktir.

Sonug olarak; Vitamin D’nin kansere karst koruyucu
ve olumlu prognostik etkilerini gésteren ¢ok sayida
calisma bulunmaktadir. Bu nedenle D vitamini
eksikligine karst 6nlemler almak, gerekli ise D vitamini
preparatlart kullanmak ve D vitamini i¢in 6nemli bir
kaynak olan UVB 1sinina giin igerisinde kontrolld ve
uyarilara uygun sekilde maruz kalmanin gocukluk yas
grubu kansetlerinde tedavi stirecinde 6nemli oldugunu
distntyoruz.
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