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KISALTMALAR

ALC : Absolute Lymphocyte Count / Mutlak Lenfosit Sayis1
ANC : Absolute Neutrophil Count / Mutlak Nétrofil Sayisi
Breg : Regiilator B hiicresi

Ca : Kalsiyum

CRP : C-Reaktif Protein

D2 : Ergokalsiferol

D3 : Kolekalsiferol

DBP : Vitamin D Baglayic1 Protein

DH : Dentritik Hiicreler

ESR : Eritrosit Sedimentasyon hiz1

FGF : Fibroblast Growth Factor

g/Dl . gram/desilitre

IFN : Interferon

IL : Interldkin

Iy : International Unit

LMR =LMO : Lenfosit/Monosit orant

Mg : Magnezyum

ng/L : Mikrogram/litre

mg/DI : miligram/desilitre

MPW : Mean Platelet Width /Ortalama trombosit genisligi
MS : Multipl Skleroz

ng/Dl : Nanogram/desilitre

NK : Natural Killer

NLR =NLO : Notrofil/Lenfosit orani

P : Fosfor

PCT : Prokalsitonin

PDW : Platelet Distribution Width / Trombosit Dagilim Genisligi
PLR =PLO : Trombosit/Lenfosit orani

PTH : Parathormon

RA : Romatoid Artrit
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RDW
Sii

SLE

Th

TNF
TREG
UVB
VDR
WBC
25(0H)D

: Red Cell Distribution Width / Retikiilosit Dagilim Hacmi
: Sistemik Immun- inflamasyon Indeksi

: Sistemik Lupus Eritematozus

: T helper

: Tiimdr Nekroz Faktor

: Regiilator T hiicresi

: Ultraviyole B

: Vitamin D Reseptorii

: White Blood Cell / Beyaz kan hiicresi

: 25-Hidroksivitamin D



TABLOLAR LIiSTESI

Tablo 1: Cocuklarm Yas, Laboratuvar Kan Parametreleri ve Bazi inflamatuar
Gostergelerinin Dagilimlart ...........coooieiiieiieniiiiieecece e 29
Tablo 2: Cinsiyete Gore Yas, Laboratuvar Kan Parametreleri ve Bazi
Inflamatuar Géstergelerinin Karsilastirtlmast..............ccoeveveveveeeeeeeveeenennnne, 31
Tablo 3: Cocuklarda 25-OH D Vitamini Diizeylerine Gore Yas, Laboratuvar
Parametreleri ve Inflamasyon Gostergelerinin Kargilastirilmast.................. 34
Tablo 4: Cocuklarda 25 OH D Vitamini Degerleri ile Yas, Laboratuvar
Parametreleri ve inflamasyon Gostergelerinin Arasindaki
Korelasyonun Degerlendirilmesi ..........ccccoeeueeviiiiiiiniiiiiienieieeieceeeeee 42
Tablo 5: Cinsiyete Gore 25 OH D Vitamini Degerleri ile Yas, Laboratuvar
Parametreleri ve Inflamasyon Gostergelerinin Arasindaki

Korelasyonun Degerlendirilmes .........c.ceeeveeeeieeeiiieniieeeieeeee e 47

vi



SEKILLER LIiSTESI

Sekil 1: 7-Dehidrokolestrol MOIEKTUI ..........cccvveiieiiiiieiieiiieeeeciee e
Sekil 2: Vitamin D2 ve Vitamin D3 Molekilil .........ccoccoeveiieniiniiiiiieeieeieeeeee,
Sekil 3: D VItamin SentezZi..........ccccviiiiiiiiiieeiiiiee e e
Sekil 4: Cocuklarin Cinsiyete Gore Dagilimi ........c.eeeevveeiieeecieencieeeeeccee e
Sekil 5: Cinsiyete Gore 25-OH D Vitamini, NLO, LMO, PLO ve Sil

Diizeylerinin Kargilagtirtlmast .........cceeviieiieniiiiiienieciieieeeeee e
Sekil 6: Cocuklarin 25 OH D Vitamin Diizeylerine Gore Dagilimlari......................
Sekil 7: 25-OH D Vitamini Diizeylerine Gore Notrofil/ Lenfosit,

Lenfosit/Monosit, Platelet/Lenfosit, PDW, RDW ve Sil Diizeylerinin

Karsilastiriimast .........ccviiiiiiiieiie e e

Sekil 8: Yas Gruplarina Gore 25-OH D Vitamini Diizeylerinin Dagilimi ................

vil



GRAFIKLER LISTESI

Grafik 1: Vitamin D ile WBC Korelasyonu ..........cccceeevieeiieeeiiiecieeeie e 42
Grafik 2: Vitamin D ile ANC Korelasyonu..........ccccceeevierienenienienenienienienieneenene 43
Grafik 3: Vitamin D ile ALC Korelasyonu...........cccoevieeiieniieiiienienieeiece e 43
Grafik 4: Vitamin D ile Monosit Korelasyonu ...........ccccccvevieveiienieniiienieeieesee e 43
Grafik 5: Vitamin D ile Platelet Korelasyonu..........c.cccccveeviieeiiiicciienieeeee e 44
Grafik 6: Vitamin D ile NLO Korelasyonu..........c..cccceeverienenieneineniicnienenicneeene 44
Grafik 7: Vitamin D ile LMO Korelasyonu...........cccoocueeviieniiiiiienieeieeieeieeee e 44
Grafik 8: Vitamin D ile PLO Korelasyonu ...........ccceoveeiienieeiienieeieeeeeeeeee e 45
Grafik 9: Vitamin D ile PDW Korelasyonu..........ccccceeevviieiiiieeciieeiieeie e 45
Grafik 10: Vitamin D ile SII Index Korelasyonu............coccecvevveniinericnienenncneenen. 45

Grafik 11: 25-OH D Vitamin ile Bazi Parametrelerin Korelasyonel
Karsilastirtlmast ........cccvveieiiiiiiiiceiee et 46
Grafik 12: Cinsiyete Gore 25-OH D Vitamin ile Baz1 Parametrelerin

Korelasyonel Karsilagtirtlmasi ............coocceeiieiiiiniiniiiiienicieeeeeee, 48

viil



OZET

Amagc: Caligmamizin amaci hastanemizin ¢ocuk sagligi ve hastaliklar1 poliklinigine
bagvuran ¢ocuklarda 25-hidroksi vitamin D diizeyi ile hemogram parametreleri ve akut
faz reaktanlar1 arasindaki iligkiyi degerlendirerek bu vitamin diizeyinin sistemik

inflamasyon gdostergeleri lizerindeki olasi etkilerini aragtirmaktir.

Materyal ve Metotlar: 2020 ve 2025 Ocak aylar1 arasinda T.C. Saghk Bilimleri
Universitesi Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart
poliklinigine basvuran, 25-hidroksi vitamin D diizeyi Ol¢iilmiis, 1-18 yas arasi
cocuklarin verileri kullanilarak bu tek merkezli, kesitsel ve retrospektif ¢alisma
gerceklestirildi. Hemogram parametreleri, akut faz reaktanlar1 ve biyokimyasal
gostergeler ile 25- hidroksi vitamin D diizeyleri arasindaki iligkiler analiz edildi.
Hastalar 25-hidroksi vitamin D diizeyine gore (eksiklik, yetersizlik ve normal) {i¢
gruba ayrildi, ayrica yas gruplarina gore siniflandirilarak birbiriyle karsilastirildi.
Gruplar aras1 hemogram ve akut faz parametreleri ile kalsiyum, fosfat, magnezyum,

parathormon ve 25-hidroksi vitamin D diizeylerinin iliskisi aragtirildu.

Bulgular: Calismaya alinan 1.779 ¢ocugun, %54,5’1 kiz olup, yas ortalamas1 9,1+4,9
yil ve 25- hidroksi vitamin D diizeyi ortalamas1 19,8+9,2 ng/ml olarak saptandi. 25-
hidroksi vitamin D diizeyinin yas ile ayrica hemoglobin, mutlak notrofil sayisi, notrofil
lenfosit orani, platelet lenfosit orani, trombosit dagilim genisligi ve sistemik immun-
inflamasyon indeksi arasinda anlamli negatif iliski bulundu. Mutlak lenfosit sayisi,
monosit ve platelet sayilari, lenfosit monosit orani ile ise pozitif yonlii anlamlr iligki

saptandi.
Sonug: Yapmis oldugumuz ¢alismada, ¢ocuklarda 25- hidroksi vitamin D diizeyinin
yas ve hemogram parametreleri ile anlamli iligkiler gosterdigi ve sistemik inflamasyon

tizerindeki etkisini ortaya koyan bulgular elde edilmistir.

Anahtar Kelimeler: C-reaktif protein, Inflamasyon, Vitamin D
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ABSTRACT

Purpose:The aim of this study is to evaluate the relationship between 25-hydroxy
vitamin D levels and hemogram parameters and acute-phase reactants in children who
presented to the pediatric outpatient clinic of our hospital, and to investigate the

potential effects of this vitamin level on systemic inflammation indicators.

Materials and Methods:This single-center, cross-sectional, and retrospective study
was conducted using the data of children aged 1 to 18 years who presented to the
Pediatric Health and Diseases Outpatient Clinic of the University of Health Sciences,
Prof. Dr. Cemil Tascioglu City Hospital, between January 2020 and January 2025 and
had their 25-hydroxy vitamin D levels measured. The relationships between 25-
hydroxy vitamin D levels and hemogram parameters, acute-phase reactants, and
biochemical indicators were analyzed. Patients were categorized into three groups
based on their 25-hydroxy vitamin D levels (deficiency, insufficiency, and normal),
and further classified by age groups for comparative analysis. The associations among
hemogram and acute-phase parameters, as well as calcium, phosphate, magnesium,
parathyroid hormone, and 25-hydroxy vitamin D levels, were investigated across these

groups.

Results: Among the 1,779 children included in the study, 54.5% were female, with a
mean age of 9.1+4.9 years and a mean 25-hydroxy vitamin D level of 19.8+9.2 ng/mL.
A significant negative correlation was observed between 25-hydroxy vitamin D levels
and age, hemoglobin, absolute neutrophil count, neutrophil-to-lymphocyte ratio,
platelet-to-lymphocyte ratio, platelet distribution width, and systemic immune-
inflammation index. On the other hand, a significant positive correlation was found
with absolute lymphocyte count, monocyte and platelet counts, and lymphocyte-to-

monocyte ratio.
Conclusion:Our findings demonstrate that 25-hydroxy vitamin D levels in children
are significantly associated with age and hemogram parameters, and provide evidence

supporting its potential impact on systemic inflammation.

Keywords: C-reactive protein, Inflammation, Vitamin D



1. GIRIS VE AMAC

Vitamin D, yagda ¢6ziinebilen, steroid yapida bir prohormondur ve klasik
olarak kalsiyum-fosfor metabolizmasinin diizenlenmesi ve kemik mineralizasyonunun
saglanmas1 gibi gorevlerle iligkilendirilmistir. Ancak son yillarda yapilan ¢aligmalar,
D vitamininin yalnizca iskelet sistemi degil, bagisiklik, endokrin, kardiyovaskiiler ve
norolojik sistemler ilizerinde de c¢ok yonlii diizenleyici etkiler gosterdigini ortaya
koymustur. D vitamini sentezi, insan viicudunda esas olarak giines 15181na bagli olarak
ciltte baglayan fotokimyasal bir siiregtir. Bu siire¢ hem endojen hem de eksojen yollarla
gerceklesebilmekle birlikte, fizyolojik agidan en etkin kaynak endojen sentezdir (1, 2).
D vitamini sentezinin etkinligi; giines 1s18ina maruz kalma siiresi, Ultraviyole B
(UVB) yogunlugu, mevsim, enlem, yas ve cilt pigmentasyonu gibi bir¢ok ¢evresel ve
bireysel faktore bagli olarak degiskenlik gostermektedir (1, 2).

D vitamini eksikligi, diinya genelinde cocukluk caginda sik goriilen bir
durumdur. Bu durum, yalnizca rasitizm gibi klasik iskelet sistemi bozukluklarina yol
acmakla kalmaz, aym1 zamanda bagisiklik sistemi islevi, solunum yolu
enfeksiyonlarina yatkinlik ve otoimmiin hastalik gelisimi gibi ¢ok sayida sistemik etki
ile iliskilendirilmektedir (3, 4).

Pediatrik popiilasyonda D vitamini diizeyleri agisindan kabul goéren esik
degerlere gore: 25(OH)D diizeyi <12 ng/mL: eksiklik (deficiency), 12-20 ng/mL:
yetersizlik (insufficiency), >20 ng/mL: yeterli kabul edilmektedir (5). Kiiresel diizeyde
yapilan c¢alismalarda, ¢ocuklarda D vitamini eksikligi insidansi bolgesel farkliliklar
gostermekle birlikte oldukca yiiksektir (6).

D vitamini, kemik metabolizmas: {izerindeki klasik etkilerinin Otesinde,
bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Otoimmiin
hastaliklar baglaminda, serum D vitamini diizeyleri ile D vitamini reseptor (VDR)
genindeki polimorfizmler arasinda, hastaliklarin insidansi ve klinik siddetiyle anlamli
korelasyonlar saptanmistir. Bu durum, D vitamininin bagisiklik yanitlarinin
modiilasyonundaki potansiyel etkilerini ortaya koymaktadir (7).

Molekiiler diizeyde, aktif D vitamini formu olan 1,25-dihidroksivitamin Ds
(kalsitriol), bagisiklik hiicreleri iizerinde c¢esitli etkiler gdsterir. Kalsitriol, dendritik

hiicrelerin olgunlagmasini inhibe ederek antijen sunum kapasitesini azaltir ve boylece



T hiicrelerinin asir1 aktivasyonunu engeller. Ayrica, T yardimct hiicrelerin Th1 ve Th17
alt gruplarinin proliferasyonunu baskilarken, diizenleyici T hiicrelerinin (Treg)
gelisimini tesvik eder. Bu immiin modiilasyon, otoimmiin yanitlarin kontrol altina
alimmasinda kritik bir rol oynar (8).

Epidemiyolojik c¢alismalar, D vitamini eksikligi ile Sistemik Lupus
Eritematozus, Romatoid Artrit, Tip 1 Diyabet ve Multipl Skleroz gibi ¢esitli otoimmiin
hastaliklarin gelisimi arasinda ters bir iliski oldugunu gostermektedir. Bu bulgular, D
vitamini diizeylerinin izlenmesi ve gerekirse takviye edilmesinin, otoimmiin
hastaliklarin 6nlenmesi ve yonetiminde 6nemli olabilecegini diisiindiirmektedir (9,
10).

D vitamini eksikligi, notrofil/lenfosit oran1 (NLR), trombosit/lenfosit orant
(PLR) ve lenfosit/monosit oran1 (LMR) gibi hematolojik inflamasyon belirtecleriyle
yakindan iligkilidir. Bu oranlar, sistemik inflamasyonun dolayli gdstergeleri olarak
kabul edilmekte olup, diisik D vitamini diizeyleri ile anlamli diizeyde artis
gosterebilmektedir (11). Bunun yani sira, eritrosit dagilim genisligi (RDW) ve
ortalama trombosit hacmi (MPV) gibi parametrelerde de D vitamini diizeylerine bagh
degisimler bildirilmistir. Yiiksek RDW degerleri, hematopoetik sistemin
disfonksiyonunu ve kronik inflamatuar durumu yansitabilirken, MPV artis1, trombosit
aktivasyonunun bir gostergesi olabilir. Bu parametrelerdeki bozulma, ozellikle D
vitamini eksikliginin hematolojik diizeydeki etkilerine dair O6nemli ipuglar
sunmaktadir (12, 13).

C-reaktif protein (CRP) basta olmak iizere, eritrosit sedimantasyon hizi (ESR)
gibi akut faz yanitin1 yansitan parametrelerin diizeyleri, digik serum 25-
hidroksivitamin D [25(OH)D] seviyeleri ile pozitif korelasyon gdstermektedir (11,
14). 25-hidroksivitamin D [25(OH)D] diizeyleri diistiikge, prokalsitonin diizeylerinin
arttig1 goézlemlenmistir (15). Yogun bakim {initesinde yatan sepsis hastalarinda D
vitamini eksikligi olan bireylerde prokalsitonin diizeylerinin anlamli derecede daha
yiiksek oldugu ve bu hastalarda mortalite oranlarinin arttig1 bildirilmistir (15).

D vitamini diizeyi akut faz reaktanlar1 ve hemogram parametreleri arasinda
korelesyon oldugunu gosteren gesitli ¢aligmalar mevcuttur (11, 14-17). Bizim de
calismamizda bu korelasyon arastirilmistir. Calismamizda gorece olarak daha ucuz ve

bakilmasi kolay parametreler degerlendirilmistir. Calismamiza 1 Ocak 2020 ve 1 Ocak



2025 tarihleri arasmnda T.C. Saglik Bilimleri Universitesi Prof. Dr. Cemil Tas¢ioglu
Sehir Hastanesi Cocuk sagligi ve hastaliklar1 poliklinigine gelen 1-18 yas arasi
cocuklar dahil edilmistir. Kronik hastaliklari, genetik hastaliklari, metabolik
hastaliklar1 ve/veya akut enfeksiyonlari olan ¢ocuklar calismaya dahil edilmemistir. D
vitamini diizeyinin akut faz parametreleri ve hemogram parametrelerine olan etkisi

incelenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. D VITAMINI TANIMI ve TARTHCESI

D vitamini, esasen steroid yapida bir prohormon olup, insan viicudunda
kalsiyum ve fosfor metabolizmasinin diizenlenmesinde hayati bir rol oynar. Yagda
¢Oziinebilen bu bilesik, baglica iki sekilde bulunur: D2 (ergokalsiferol) ve D3
(kolekalsiferol) (11). Ergokalsiferol (D2 vitamini), 6zellikle mantarlarda yogun olarak
bulunan bir sterol olan ergosteroliin ultraviyole isinlara maruz birakilmasiyla
sentezlenen bitki kokenli bir D vitamini formudur (12).

D3 vitamini, ciltte giines 1s1g1n1n ultraviyole B (UVB) spektrumuna (290-315
nm) maruz kalmasiyla 7-dehidrokolesterolden sentezlenir. Gerek giines 1s181yla
sentezlenen gerekse besin yoluyla alinan D vitamini, karacigerde 25-hidroksivitamin
D’ye [25(OH)D] ve ardindan bobreklerde 1,25-dihidroksivitamin D’ye [1,25(OH)2D]
dondstiirtilerek biyolojik olarak aktif hale gelir (18).

D vitamini, 20. yiizyilin baglarinda rasitizm hastaligina kars1 verilen miicadele
kapsaminda kesfedilmis ve zamanla yalnizca kemik sagligi i¢in degil, ayn1 zamanda
bagisiklik, kardiyovaskiiler sistem ve endokrin fonksiyonlar {izerinde de Onemli
etkileri oldugu anlasilmistir. D vitamini ile ilgili ilk bilimsel gelismeler, 19. yiizyilin
sonlarinda sanayilesmis sehirlerde yasayan c¢ocuklarda yaygin olarak goriilen
ragitizmin artis gostermesiyle baslamistir. Bu hastaligin, kemik deformiteleri ve
biiylime geriligi gibi ciddi klinik bulgularla kendini gosterdigi gozlemlenmistir (3). Sir
Edward Mellanby, 1919 yilinda kopekler iizerinde yaptigi caligsmalarda rasitizmin,
yagda ¢ozilinen bir faktor eksikliginden kaynaklandigini ortaya koyarak, bu maddenin
daha sonra D vitamini olarak adlandirilacak bilesik oldugunu 6ne siirmiistiir (19).

Takip eden yillarda yapilan ¢aligmalar, ultraviyole (UVB) 1sinlarinin deride D
vitamini sentezini uyardigini ortaya koymustur. 1928 yilinda Adolf Windaus, D
vitamininin kimyasal yapisini aydinlatmis ve bu c¢aligmalart sayesinde 1928 Nobel
Kimya Odiilii’ne layik goriilmiistiir. Windaus un katkilari, D2 (ergokalsiferol) ve D3
(kolekalsiferol) formlarinin birbirinden ayristirilmasini da miimkiin kilmistir (20).

D vitamini metabolizmasi iizerine 1950°den sonra yapilan ileri biyokimyasal

aragtirmalar, D vitamininin yalnizca bir vitamin degil, ayn1 zamanda hormon benzeri



bir prohormon oldugunu ve 25-hidroksivitamin D [25(OH)D] ve 1,25-dihidroksi
vitamin D [1,25(OH) 2D] gibi aktif metabolitleri araciligiyla etkilerini gosterdigini
ortaya koymustur (21, 22).

2.2. D VITAMINI MOLEKUL YAPISI VE GENEL OZELLIKLERI

Molekiiler olarak D vitamini, steran cekirdegi tasiyan bir sekosteroiddir.
"Sekosteroid" terimi, klasik dort halkali steroid yapisindaki B halkasinin fotokimyasal
olarak agilmasi sonucu olusan yapiy1 tanimlar. Bu yapi, 6-5-6 halkali tipik steroid
cekirdeginden farkli olarak 6-5 agik halka diizeni igerir (23) (Sekil 1). D3 vitamini
(kolekalsiferol), insan derisinde 7-dehidrokolesteroliin ultraviyole B (UVB) 1sinlar
(290-315 nm) araciliiyla fotoliz yoluyla agilarak previtamin Ds’e, ardindan termal
izomerizasyon ile kolekalsiferol formuna doniismesiyle olusur. Kolekalsiferoliin
molekiiler formiilii C2;H44O’dur ve yapisal olarak kolesterole benzerdir. Yapinin temel
ozellikleri arasinda uzun, doymamis bir yan zincir ve A halkasinda olusan agik bag

sistemi yer alir (18).

Sekil 1: 7-Dehidrokolestrol Molekiilii

D: vitamini (ergokalsiferol) ise, ergosterol adli mantar kaynakli sterolden, UV
1sinlart etkisiyle benzer bir siiregle elde edilir. Molekiiler formiilii C2sH4O olan

ergokalsiferol, yan zincisinde Ds formuna kiyasla bir ¢ift bag ve metil grubu igerir (25)



(Sekil 2). Bu yapisal farkliliklar, D> ve Ds vitaminlerinin viicutta farkli biyoyararlanim

diizeylerine ve reseptdr afinitelerine sahip olmasina yol agar (26).
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Sekil 2: Vitamin D2 ve Vitamin D3 Molekiili

Her iki form da karacigerde 25-hidroksilasyon ile 25-hidroksivitamin D
[25(OH)D] formuna doniistiiriiliir. Daha sonra bobrekte 1a-hidroksilaz (CYP27B1)
enzimi aracilifiyla aktif form olan 1,25-dihidroksivitamin D [1,25(OH):D], yani
kalsitriol sentezlenir. Kalsitriol, ¢ekirdek i¢i Vitamin D Reseptorii (VDR) ile

etkileserek gen ekspresyonunu diizenler (27).

2.3. D VITAMINI SENTEZi

D vitamininin iki ana formu vardir: kolekalsiferol (Ds vitamini) ve
ergokalsiferol (D. vitamini). Bunlardan Ds formu, insan cildinde giines 1s18indaki
ultraviyole B (UVB, 290-315 nm) 1sinlartyla sentezlenirken, D> formu ise bitkisel

kaynakli1 ergosteroliin UV 1sinlariyla 1s1nlanmasi sonucu olusur (18).

2.3.1. Ciltte Baslayan Sentez:
Cildin epidermis tabakasinda yer alan 7-dehidrokolesterol, UVB 1sinlarinin

etkisiyle previtamin Ds’e doniisiir. Previtamin Ds, viicut sicakligi sayesinde kisa siirede



kolekalsiferol (vitamin Ds) formuna izomerize olur. Bu siire¢ spontan gergeklesir ve
biyolojik olarak inaktif olan kolekalsiferol, daha sonra dolagima gegerek tastyici

protein olan vitamin D baglayici protein (DBP) ile taginir (2).

2.3.2. Karaciger (Hepatik) Doniisiim:

Kandaki kolekalsiferol, karacigere ulastiginda burada 25-hidroksilaz
(CYP2R1) enzimi aracilifiyla 25-hidroksivitamin D [25(OH)D] formuna
hidroksillenir. Bu metabolit, serumda en uzun yar1 6mre sahip form oldugu i¢in D

vitamini diizeyinin degerlendirilmesinde temel biyobelirteg olarak kullanilir (28).

2.3.3. Bobrek (Renal) Aktivasyon:

25(0OH)D, bir sonraki asamada bdbreklere tasinir ve burada 1a-hidroksilaz
(CYP27B1) enzimi ile 1,25-dihidroksivitamin D [1,25(OH).D], yani aktif D vitamini
(kalsitriol) formuna doniistiiriiliir (Sekil 3). Bu doniisiim siireci, paratiroid hormonu
(PTH) tarafindan uyarilirken, fosfat ve fibroblast biliylime faktorii 23 (FGF23)
tarafindan baskilanir (18).
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2.4. D VITAMININ BiYOLOJIK ROLU

D vitamini, klasik olarak kemik metabolizmasi ile iliskilendirilmis olsa da, son
yillarda yapilan ¢alismalar bu molekiiliin cok daha genis kapsamli biyolojik etkilere
sahip oldugunu ortaya koymustur. Biyolojik olarak aktif formu olan 1,25-
dihidroksivitamin D [1,25(OH):D], bir steroid hormon gibi davranir ve hiicre i¢i
vitamin D reseptorii (VDR) ile etkilesime girerek bir¢ok dokuda gen ekspresyonunu

diizenler (29).

2.4.1. Kemik Saghg ve Mineralizasyon

D vitamininin aktif formu olan 1,25-dihidroksivitamin D [1,25(OH).D],
bagirsaklardan kalsiyum ve fosfor emilimini artirarak bu minerallerin serum
diizeylerini yiikseltir. Bu durum, osteoblastlarin kemik matriksine kalsiyum ve fosfat
yerlestirmesi i¢in gerekli biyokimyasal ortami saglar (18, 27).

D vitamini eksikligi durumunda, intestinal kalsiyum emilimi ciddi oranda
azalir; bu da hipokalsemiye ve sekonder hiperparatiroidizme yol acar. Sonug olarak,
parathormon (PTH) diizeyleri ylikselerek kemikten kalsiyum mobilizasyonunu uyarir.
Bu silireg, uzun vadede kemik mineral yogunlugunun azalmasina, osteomalazi
(yetiskinlerde)ve rasitizm (¢ocuklarda) gibi mineralizasyon bozukluklarina neden olur
(2, 30).

Ayrica D vitamini, kemikteki osteoblast ve osteoklast aktivitesini
dengeleyerek kemik dongiisiiniin diizenlenmesine katkida bulunur. D vitaminine
duyarli genlerin ekspresyonunu modiile ederek osteoblast farklilagmasini ve
matiirasyonunu destekler. Ayn1 zamanda, kemik yikim siirecini kontrol altinda tutan
osteoklastogenezi de dolayli yollarla etkileyebilir(31). Sonug¢ olarak, D vitamini
yeterliligi; kemik mineralizasyonunun siirekliligi, kemik dokusunun saglamlig1r ve

kirik riskinin azaltilmasi agisindan vazgegilmez bir faktordiir (2, 18, 31).

2.4.2. Bagisiklik Sisteminin Modiilasyonu Son yillarda yapilan ¢aligmalar T
ve B lenfositler, makrofajlar, dendritik hiicreler ve dogal 6ldiiriicti (NK) hiicreler dahil
olmak {izere bir¢ok immiin hiicrenin D vitamini reseptorii (VDR) tasidigini ve 1-a
hidroksilaz enzimi eksprese ederek D vitaminini aktif formuna lokal olarak

doniistiirebildigini gdstermistir (32, 33). Bu sayede D vitamini, dogustan gelen ve



kazanilmis bagisiklik yanitlarin1 modiile ederek bir yandan antimikrobiyal savunmay1
giiclendirebilmekte, diger yandan gerektiginde asir1 inflamatuar tepkileri baskilayarak
immiin toleransa katki saglayabilmektedir (34). Nitekim, D vitamini eksikliginin
cesitli otoimmiin hastaliklarin gelisimi ve siddetiyle iligkilendirilmis olmasi, bu

vitaminin immiin homeostazdaki kritik roliinii desteklemektedir (35).

2.4.2.1. Th1 Lenfositleri (T Helper 1 Hiicreleri):

Th1 hiicreleri, hiicresel bagisikligin temel yonlendiricilerinden olup interferon-
v (IFN-y) ve interlokin-2 (IL-2) gibi sitokinler salgilayarak makrofaj aktivasyonu ve
sitotoksik T hiicre yanitlarim1 destekler. D vitamini, Th1l yanitlarin1 baskilayici etki
gosterir. Kalsitriol, aktif Th1 hiicrelerinde IL-2, IFN-y ve tiimor nekroz faktor-o (TNF-
o) iiretimini azaltmaktadir(34). Ornegin, in vitro c¢alismalarda 1,25(OH) 2D 3
varhiginda aktive edilmis T hiicrelerinin IFN-y gibi pro-inflamatuvar sitokinleri
belirgin bicimde daha diisiik diizeyde iirettigi gosterilmistir(35). D vitamini ayrica
dendritik hiicrelerde IL-12 {iiretimini azaltarak Thl farklilasmasini dolayli yoldan
engeller (34). Sonug¢ olarak, D vitamini Thl hiicre gelisimi ve fonksiyonunu
baskilayarak hiicresel immiin yanitlar1 torpiiler ve asir1 inflamasyon ile doku hasarini
onlemeye yardimci olur (36). Bu etkinin otoimmiin ve kronik inflamatuar hastaliklarda

yararli olabilecegi diistiniilmektedir (37, 38).

2.4.2.2. Th2 Lenfositleri (T Helper 2 Hiicreleri)

Th2 hiicreleri, humoral immiinite ve alerjik yanitlarin diizenlenmesinde rol
oynayan IL-4, IL-5, IL-13 gibi sitokinleri iiretir. D vitamini, Th1/Th17 eksenini
baskilarken immiin yanitin Th2 yoniine kaymasina zemin hazirlar (39). Kalsitriol
maruziyeti altinda T hiicreleri, Thl hiicrelerine ait sitokinleri azalirken Th2
hiicrelerinin karakteristik sitokinleri olan IL-4, IL-5, IL-9 ve IL-13’ii nispeten
artirtlmig diizeyde tiretir (34). Bu durum, D vitamini varliginda bagisiklik tepkilerinin
daha fazla Th2 agirlikli hale gelebildigini gostermektedir. Nitekim bazi arastirmalar D
vitamini uygulamasinin Th2 yanitlarin1 ve antikor tiretimini desteklerken Thl aracili
enflamatuvar siiregleri sinirladigini  bildirmektedir (34). Bununla birlikte, D
vitamininin Th2 {iizerindeki etkisi dengeleyicidir; yani, Thl’in baskilanmasi

baglaminda Th2 yanitinin goreceli olarak 6n plana ¢ikmasi, asirt inflamasyonun



dizginlenmesi amacina hizmet etmektedir. Bu sayede D vitamini, immiin yanitin
profilini degistirerek alerjik olmayan bir tolerans ortami olusmasina katkida bulunur

(40, 41).

2.4.2.3. Th17 Lenfositleri

Th17 hiicreleri, ozellikle IL-17, IL-21 ve IL-22 salgilayarak nétrofilik
inflamasyonu ve otoimmiin reaksiyonlar tetikleyebilen bir T helper alt grubudur. D
vitamini, Th17 hiicrelerinin farklilasmas1 ve etkinligini 6nemli Ol¢lide baskilar.
Kalsitrioliin dendritik hiicrelerde 1L-23 ve IL-6 gibi Th17 gelisimi i¢in kritik olan
sitokinlerin {iretimini azalttigi, bdylece Th17 yanitinin induksiyonunu engelledigi
saptanmigtir  (42). Ayrica, 1,25(0OH) 2D 3 dogrudan Thl7 hiicrelerinin
fonksiyonlarini da dizginleyerek IL-17 ve IL-21 salgilanmasini azaltir (42). D vitamini
araciligryla Th17 cevabinin zayiflamasi, proinflamatuar doku hasar1 ve otoimmiin
stireglerin kontrol altina alinmasma yardimei olur. Bu nedenle D vitamini, Th17
kaynakli sitokin firtinalarin1 yatistirarak immiin yanitin daha dengeli ve kontrollii

olmasini saglar (43, 44).

2.4.2.4. Diizenleyici T (Treg) Hiicreleri

Diizenleyici T hiicreleri (Treg’ler), FoxP3 transkripsiyon faktorii eksprese eden
ve IL-10 ile TGF-B gibi immiin baskilayici sitokinler salarak otoimmiiniteyi ve asiri
inflamasyonu oOnleyen 6zel bir T hiicre alt popiilasyonudur. D vitamini, Treg
hiicrelerinin gelisimini ve islevini tesvik eden onemli bir faktordiir. Kalsitriol etkisi
altindaki antijen sunucu hiicreler (6zellikle dendritik hiicreler), diisiik diizeyde
kostimiilator molekiil ve IL-12/IL-23 sunarken yiiksek diizeyde IL-10 iiretir; bu naif T
hiicrelerinin FoxP3+ Treg fenotipine yonelmesini saglar (42). In vitro ¢alismalarda D
vitamininin Treg hiicre sayisim1 ve baskilayici aktivitesini artirdigi, Ornegin
1,25(0OH) 2D 3 varliginda T hiicrelerinden IL-10 saliminin arttig1 gosterilmistir (35).
Klinik gozlemler de bu durumu desteklemektedir: Yiiksek D vitamini diizeylerine
sahip bireylerde periferik Treg fonksiyonlarinin daha iyi oldugu bildirilmistir (42). D
vitamini takviyesinin Treg oranlarini artirip efektoér T hiicre tepkilerini baskiladigi,
dolayisiyla toleransin giiclenmesine katkida bulundugu deneysel modellerle de

dogrulanmustir (42). Ozetle, D vitamini Treg hiicrelerini nicelik ve nitelik olarak
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destekleyerek immiin yanitin asiriligini frenler ve otoantijenlere karsi bagisiklik

toleransinin siirdiiriilmesine yardimei olur (36, 45).

2.4.2.5. B Lenfositleri

B hiicreleri, antikor iiretimi ve antijen sunumu yoluyla humoral bagisikligin
temelini olusturur. D vitamini, B lenfositlerin aktivasyon ve farklilasma siire¢lerini cok
yonlii olarak etkiler. Aktive B hiicreleri VDR ekspresyonunu artirabildiginden,
1,25(0OH) 2D 3 dogrudan B hiicrelerine etki edebilir (35). Kalsitriol, 6zellikle aktive
B hiicrelerinde ve plazmablastlarda apoptozu indiikleyerek, bunlarin uzun Omiirlii
hafiza B hiicrelerine doniisiimiinii ve antikor lireten plazma hiicrelerine farklilasmasini
engeller (35, 42). Bu etkinin bir sonucu olarak, D vitamini yiiksek oldugu durumlarda
immiin yanit sirasinda iiretilen immiinoglobulin miktarlarinda azalma gozlenebilir;
nitekim in vitro caligmalarda D vitamini sinyalinin B hiicrelerinden salgilanan
antikorlarin diizeyini diistirdiigli saptanmustir (35). Dahasi, D vitamini B hiicrelerinin
diizenleyici fenotip kazanmasina da katkida bulunabilir. Baz1 arastirmalar, 1,25(OH)
D vitamin varliginda B hiicrelerinin IL-10 salgilama kapasitesinin arttigini ve bu yolla
regiilator B hiicresi (Breg) ad1 verilen, immiin yanit1 baskilayict hiicrelerin fonksiyonel
aktivitesinin yiikseldigini bildirmektedir (42). Ancak D vitamini’nin B hiicreleri
tizerindeki etkilerinin in vivo kosullardaki yansimalar1 karmasik olup, doz ve
baglamlara gore degisebilecegi i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyac vardir (42). Genel
tablo itibariyle, D vitamini B hiicre yanitin1 kontrol altina alarak asir1 veya otoantikor
aracili reaksiyonlari dizginlemekte ve boylece bagisiklik sisteminin dengesini

korumaktadir (46, 47).

2.4.2.6. Makrofajlar

Makrofajlar, monosit kdkenli fagositik hiicreler olarak patojenlerin taninmasi
ve yok edilmesi, antijen sunumu ve inflamatuar mediyatorlerin salinmasi gibi gorevler
tistlenirler. D vitamini, makrofajlarin hem farklilasma hem de islevlerini modiile eder.
1,25(0OH) D vitamini, monositlerin makrofajlara doniisiimiinii hizlandirabildigi gibi,
enfeksiy6z uyarilar altinda bu hiicrelerde 1-a hidroksilaz ekspresyonunu artirarak
lokal kalsitriol tiretimini giliglendirir (35). Bu mekanizma, enfeksiyon sirasinda

makrofajlarin kendi kendilerini D vitamini ile aktive edebilmelerini ve bu sayede
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mikroplara kars1 savunmayi artirabilmelerini saglar. Nitekim D vitamini, makrofaj ve
monositlerde antimikrobiyal peptid olan katelisidin {iretimini indiikleyerek ve
fagositik aktiviteyi destekleyerek, Ornegin Mycobacterium tuberculosis gibi
patojenlere karst Oldiiriicii kapasiteyi yiikseltir (35). Bunun yaninda, D vitamini
makrofajlarin salgiladig1 sitokin desenini de degistirir. Kalsitriol, klasik (M1 tipi)
inflamatuar makrofajlardan salgilanan TNF-a, IL-1B3, IL-6 ve IL-8 gibi sitokinleri
baskilamaktadir (42). Bu azalma, enfeksiyonla miicadelede gerekli olan inflamasyonu
tamamen ortadan kaldirmadan, asir1 ve dokuya zarar verici sitokin firtinalarini 6nleyici
bir etki olarak degerlendirilebilir. D vitamini ayrica makrofajlarin antijen sunumu
kapasitesini de dolayli olarak etkiler; 6rnegin kalsitriol, makrofajlarin ve diger antijen
sunucu hiicrelerin daha az IL-12 salgilamasina yol acarak adaptif bagisiklik yanitinin
proinflamatuar yonde asiri uyarilmasini engeller (42). Sonug¢ olarak D vitamini,
makrofajlar1 bir yandan antimikrobiyal acidan desteklerken, diger yandan asiri
inflamatuvar tepkileri torpiileyerek bagisiklik tepkisinin kontrol altinda tutulmasina

katkida bulunur (48-50).

2.4.2.7. Dentritik Hiicreler

Dentritik hiicreler (DH’ler), yabanci antijenleri taniyarak isleyen ve T
hiicrelerine sunarak adaptif yanit1 baslatan profesyonel antijen sunucu hiicrelerdir (35).
Dendritik hiicreler cilt, periferik kan, mukozal yiizeyler, interstisyel dokular ile hem
lenfoid hem de lenfoid olmayan dokular dahil olmak {izere viicudun ¢ok cesitli
anatomik bdlgelerinde yaygin sekilde bulunurlar (51). D vitamini, dendritik hiicre
gelisimi ve fonksiyonu iizerinde gii¢lii bir tolerajenik etki gosterir. 1,25(OH) D vitmini,
dendritik hiicrelerin olgunlagsma siirecine miidahale ederek onlarin klasik uyarici
fenotip yerine “yari-olgun” veya tolerojenik bir fenotip kazanmasina yol acar (35).

Bu degisim birkag belirti ile karakterizedir: D vitamini etkisi altindaki DH’ler,
yilizeylerinde MHC-smif II ve kostimiilator molekiilleri (CD80, CD86, CD40)
normalden daha diistik diizeyde ifade eder ve 1L-12, IL-23 gibi T hiicre aktivasyonu
ve Th1/Th17 farklilagsmas1 i¢in kritik sitokinleri ¢ok daha az salgilar (42). Bunun
aksine, inhibitdr yiizey molekiillerinin (6rn. PD-L1) ve IL-10 gibi toleransi tesvik edici
sitokinlerin iiretimi artmistir (42). Tolerajenik fenotipteki bu dendritik hiicreler, T

hiicreleriyle etkilesimlerinde farkli sonuglar dogurur: T hiicre proliferasyonunun
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zayiflamasi veya anerjiye ugramast, hatta bazi otoreaktif T hiicrelerin apoptoza gitmesi
s6z konusu olabilir (42). Ozetle, D vitamini dendritik hiicreleri adeta bagisikligin
“fren” mekanizmasina donistiiriir: onlarin uyarici kapasitesini  kisip tolerans
yonlendirici 6zelliklerini giiclendirerek, immiin yanitin ¢ok daha kontrollii ve kendine
kars1t toleransli bir sekilde sekillenmesini saglar (35). Bu etkinin, otoimmiin
hastaliklarin 6nlenmesi ve inflamasyonun dizginlenmesinde temel bir rol oynadigi

distiniilmektedir (52, 53).

2.4.2.8. Dogal Oldiiriicii (NK) Hiicreler

Dogal oldiiriicti (NK) hiicreler, 6zellikle viriis enfeksiyonlarina karsi erken
donemde yanit veren ve tiimor hiicrelerini tanty1p dldiirebilen, sitotoksik graniiller ve
IFN-y gibi sitokinler salgilayan dogustan bagisiklik hiicreleridir. NK hiicreleri de D
vitamini sinyallerine duyarlidir; bu hiicreler VDR eksprese eder ve D vitamini
durumundaki degisikliklere yanit verebilir. D vitamini eksikliginin NK hiicreleri
lizerine olumsuz etkileri olduguna dair kanitlar mevcuttur. Ornegin, agir D vitamini
eksikligi olan bireylerde periferik kanda dolasan NK hiicresi sayisinin belirgin bicimde
azaldig1 (hafif NK lenfopenisi gelistigi) bildirilmektedir(54). Bu durum, D vitamininin
NK hiicrelerinin hayatta kalmas1 ve/veya gelisimi icin destekleyici bir faktor
olabilecegini diisindiirmektedir. D vitamini yeterliliginde ise NK hiicre
fonksiyonlariin daha optimal seyrettigi bazi ¢aligmalarda gdsterilmistir (34). Ancak
D vitamininin NK hiicreler {izerindeki etkileri baglam ve doza bagli olarak ¢ift yonlii
olabilir. In vitro ortamlarda ¢ok yiiksek doz 1,25(0OH) D vitamini verilmesinin NK
hiicrelerinin sitotoksik aktivitesi ve sitokin salgisin1 bir miktar azaltabildigi rapor
edilmistir (55). Bu verilere ragmen, genel konsensus D vitamininin NK hiicre cevabini
dengeleyici ve enfeksiyonlara karst destekleyici oldugudur. Yeterli D vitamini
diizeyleri, NK hiicrelerinin hem say1 hem de fonksiyon agisindan optimum diizeyde
kalmasia yardim ederek erken donemde viral enfeksiyonlara karst etkin bir dogal
bagisiklik yaniti olusmasini saglar (54). Boylece D vitamini, NK hiicreleri tizerinden
de bagisiklik sisteminin ilk basamak savunmasinmi giiclendirirken, gerektiginde asiri
sitotoksisiteyi kontrol ederek doku hasarini engelleyebilir (33, 48, 56).

Sonug olarak, D vitamini, dogustan gelen ve kazanilmig bagisiklik sisteminde

onemli bir diizenleyici rol oynar (37). D vitamini bagigiklik sisteminin homeostazini
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korumada ve asir1 inflamatuar yanitlarin 6nlenmesinde anahtar bir role sahiptir. Diisiik
D vitamini diizeyleri, enfeksiyonlara yatkinlig1 artirmakta ve otoimmiin hastaliklarin

patogenezine katkida bulunabilmektedir (37).

2.4.3. Hiicresel Proliferasyon ve Farklilasma

D vitamini, bir¢ok hiicre tipinde apoptoz (programli hiicre 6liimii), farklilagma
ve proliferasyon siireclerinde yer alir. Bu nedenle bazi1 kanser tiirlerinin (6rnegin
kolorektal, prostat ve meme kanseri) patofizyolojisinde D vitamini diizeylerinin

koruyucu rol oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir (57).

2.4.4. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerindeki Etkileri

D vitamini eksikligi ile hipertansiyon, endotelyal disfonksiyon ve ateroskleroz
arasinda iliskiler saptanmistir. D vitamininin renin-anjiotensin-aldosteron sistemi
(RAAS) iizerinde baskilayict etkisi, bu alandaki koruyucu potansiyelini
gostermektedir (58).

2.5. D VITAMINI EKSIKLIiGi VE YETERSIZLIGi

2.5.1. D Vitamini Eksikligi ve Yetersizligi Tanimi

Cocuklarda D vitamini durumu, serum 25-hidroksi D vitamini [25(OH)D]
diizeyine gore degerlendirilir. Saghik Bakanlhigimmin 2018 tarihli "D Vitamini
Desteginin ve Programimin Uygulanmasi Rehberi" ve “Cocuk Endokrinolojisi ve
Diyabet Dernegi” verilerine gore:

Eksiklik: <12 ng/mL

Yetersizlik: 12-20 ng/Ml

Yeterli Diizey: 20-100 ng/mL

Toksik Diizey: 100 ng/mL (hiperkalsemi ve PTH supresyonu ile birlikte)

Bu smiflandirma, ¢ocuklarda D vitamini durumunun degerlendirilmesinde

klinik kararlar i¢in bir rehber olarak kullanilmaktadir (59, 60).
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2.5.2. D Vitamini eksikligi ve Yetersizligi Epidemiyolojisi

D vitamini eksikligi, diinya genelinde ¢ocuk sagligini tehdit eden yaygin halk
saglig1 sorunlarindan biridir. Ozellikle bebeklik ve erken cocukluk déneminde yetersiz
giines 1s181ina maruz kalma, beslenme aligkanliklar1 ve sosyoekonomik faktorler, d
vitamin diizeylerini dogrudan etkilemektedir (61).

Tiirkiyede ve diinyada yapilan epidemiyolojik ¢alismalar, ¢ocukluk ¢aginda D
vitamini eksikliginin yayginligin1 ortaya koymaktadir. Tiirkiye Saglik Bakanligi’nin
2018 tarihli “D Vitamini Desteginin ve Programinin Uygulanmasi Rehberi” nde
belirtildigi tizere, lilkemizde 1 yas alti bebeklerde yiiriitiilen tarama calismalari, D
vitamini eksikliginin bolgesel ve mevsimsel farkliliklar gostermekle birlikte %1040
arasinda degisebildigini ortaya koymustur. Bu oran, 6zellikle Dogu ve Giineydogu
Anadolu bolgelerinde, kis aylarinda daha yiiksek seyretmektedir (59).

Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Dernegi (CEDD) tarafindan da bildirildigi
lizere, rasitizm vakalarinda son yillarda artis gozlenmektedir. Dernek, D vitamini
eksikligine baglh rasitizmin, Tiirkiye’nin bazi bolgelerinde bes yas alt1 ¢cocuklarda
%10’u asan prevalansa ulastigmni belirtmektedir (CEDD, 2002). Bu durum, hem
profilaktik D vitamini desteginin yeterince yayginlastirilamamasi hem de toplumda
farkindalik eksikligi ile iliskilendirilmektedir (60).

Uluslararasi veriler de benzer egilimler gdstermektedir. Ornegin, Holick ve
arkadaslar1 (2011) tarafindan yapilan genis kapsamli bir ¢alismada, Amerika Birlesik
Devletlerinde 1-11 yas arasi cocuklarin yaklasik %61 inin serum 25(OH)D diizeyinin
30 ng/mLnin altinda oldugu, dolayisiyla D vitamini eksikligi ya da yetersizligi
kapsaminda degerlendirildigi bildirilmistir (62).

Bu baglamda, ¢ocuklarda D vitamini eksikliginin yayginligi; iklim kosullari,
giyinme tarzi, giinese ¢ikma siiresi, gebelikte maternal D vitamini durumu ve emzirme
stiresine kadar pek ¢ok faktoriin etkisiyle sekillenmektedir. Epidemiyolojik veriler,
koruyucu saglik hizmetlerinin yayginlastirilmast ve D vitamini takviyesinin diizenli

uygulanmasi gerektigini ortaya koymaktadir (59).
2.5.3. D Vitamini Eksikligi ve Yetersizligi Nedenleri

D vitamini eksikligi, diinya genelinde hem gelismis hem de gelismekte olan

ilkelerde sik karsilasilan bir halk sagligi sorunudur. Bu eksikligin gelismesinde
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cevresel, beslenmeye bagli ve klinik faktorlerin etkilesimi s6z konusudur (63).
Ozellikle gocukluk ve addlesan doneminde, biiyiime ve kemik gelisiminin hizlandig

donemlerde D vitamini gereksinimi arttigindan, eksiklik riski daha da ytiksektir (64).

2.5.3.1. Yetersiz Giines Is181 Maruziyeti

D vitamini sentezinin en O6nemli kaynagi ultraviyole B (UVB) 1sinlarina
maruziyettir. Derideki 7-dehidrokolesterol, UVB 1sinlarinin etkisiyle previtamin D3e,
oradan da vitamin D3e dondsiir (11). Ancak; kis aylarinda giines 15181n1n egik gelmesi,
kapali hava kosullari, uzun siireli ev i¢i yasam, koruyucu giysiler giyilmesi veya
dini/kiiltiirel nedenlerle viicudun biiylik kisminin ortiilmesi gibi durumlar bu sentezi

ciddi dlgiide sinirlar (65).

2.5.3.2. Yetersiz Diyetle Alm

D vitamini agisindan zengin dogal kaynaklar sinirlidir. Yagh baliklar (somon,
sardalya), balik yagi, yumurta saris1 ve D vitamini ile giiclendirilmis gidalar (siit,
tahillar) baslica kaynaklardir. Ozellikle diisiik sosyoekonomik diizeye sahip
toplumlarda bu gidalarin tiiketimi yetersiz olabilir. Ayrica, vejetaryen veya vegan diyet

uygulayan bireylerde de risk artar (66).

2.5.3.3. Emilim Bozukluklar:

Malabsorpsiyon sendromlar1 (6rn. ¢olyak hastaligi, inflamatuar bagirsak
hastaliklari, kistik fibrozis) D vitamini emilimini bozar. Bu hastaliklarda, 6zellikle
yagda ¢Oziinen vitaminlerin (A, D, E, K) emilimi azaldigindan, serum D vitamini

diizeyleri diisebilir (62).

2.5.3.4. Artmus Metabolik Yikim

Baz1 antiepileptik ilaglar (fenitoin, fenobarbital) ve glukokortikoidler gibi
ilaglar, D vitamininin karacigerde ve bobrekte metabolizmasini degistirerek serum
diizeylerinde diislise neden olabilir (66). Ayrica, obez bireylerde D vitamini yag

dokusunda tutuldugundan, biyoyararlanimi azalir (67).
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2.5.3.5. Koyu Ten Rengi
Melanin, UVB isinlarinin deriye penetrasyonunu engelleyerek D vitamini
sentezini azaltir. Bu nedenle koyu tenli bireylerde, ayni giines maruziyeti siiresi agik

tenli bireylere kiyasla daha az D vitamini iiretimine yol agar (68).

2.5.3.6. Genetik ve Metabolik Baz1 Hastaliklar

D vitamini eksikligi baz1 genetik ve metabolik hastaliklarda d vitamini
metabolizmasinin farkli asamalarda bozulmasina sebep olur. Vitamin D Bagiml
Rasitizm Tip 1A (VDDR Type 1A), Vitamin D Bagimli Rasitizm Tip 2A (VDDR Type
2A), X’e Bagl Hipofosfatemik Rasitizm (XLH) ve Kronik Bobrek Yetmezligi gibi

hastaliklar bu durumlara 6rnek olarak verilebilir (69-72).

2.5.4. D Vitamini Eksikligi Klinik Bulgular:
D vitamini eksikligi, yas gruplarina ve eksikligin siddetine bagl olarak farkli
klinik tablolarla kendini gosterebilir. Bu eksiklik, oncelikle kas-iskelet sistemi olmak

lizere birgok sistemi etkileyen ¢ok yonlii belirtilere neden olur (65).

2.5.4.1. Iskelet Sistemi Bulgular

Rasitizm (rikets): Cocuklarda D vitamini eksikligi en sik olarak rasitizm
tablosuyla kendini gosterir. Bu durum, kemik mineralizasyonunun bozulmasi sonucu
ortaya ¢ikar (65).

Klinik olarak bebeklerde:

Kafatasinda yumusama (kraniotabes)

Gecikmis fontanel kapanmasi

Gogiis kafesi deformiteleri (rasitik rosary, pektus karinatum)

Alt ekstremitelerde egilme (genu varum/genu valgum)

Biiyiime geriligi ve ge¢ yiiriime gozlenebilir (65).

Klinik olarak biiyiik ¢ocuklarda:

Karpopedal spazmlar

Yaygin uzuv agrilari

Alt ekstremite deformiteleri

Genel giigsiizliik gozlemlenebilir (73).
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Patogenezine gore rasitizm farkli alt tiplerde siniflandirilir:

1- Beslenmeye Bagh (Nutrisyonel) Rasitizm:

Tanim: En yaygin ragitizm tiiriidiir. Yetersiz D vitamini alim1 ve/veya giines
15181na yeterli maruziyetin olmamasi sonucu gelisir.

Patofizyoloji: D vitamini eksikligi — bagirsakta kalsiyum emilimi azalir —
hipokalsemi ve sekonder hiperparatiroidizm gelisir — kemiklerde mineralizasyon
bozulur.

Tedavi: D vitamini ve kalsiyum takviyesi ile tam diizelme miimkiindiir (65).

2- Tip 1 D Vitamini Bagimh Rasitizm (VDDR Type 1A)

Tanim: Otozomal resesif kalitilan nadir bir genetik hastaliktir.

Sebep: 1a-hidroksilaz (CYP27B1) enzim eksikligi nedeniyle 25(OH)D, aktif
forma (1,25(OH).D) doniistiiriilemez.

Laboratuvar Bulgulari: Diistik 1,25(0OH).D diizeyleri; hipokalsemi ve
hipofosfatemi.

Tedavi: Dogrudan aktif D vitamini (kalsitriol) verilmelidir (69, 74).

3-Tip 2 D Vitamini Bagimh Rasitizm (VDDR Type 2A)

Tanim: D vitamini reseptoriine (VDR) duyarsizlik sonucu gelisir; nadirdir ve
genellikle kalitsaldir.

Sebep: VDR gen mutasyonlari, hedef dokularin D vitaminine yanit vermesini
engeller.

Klinik: Siddetli rikets bulgular1 + alopesi (sa¢ dokiilmesi) tipiktir.

Tedavi: Yiiksek dozda kalsitriol ve kalsiyum destegi gerekir; baz1 hastalarda
yanit sinirlidir (70).

4- Hipofosfatemik Rasitizm
Tanim: Fosfat emilimi ve/veya reabsorpsiyonundaki bozukluklara bagli gelisir.
D vitamininden bagimsizdir.

En sik tipi: X e bagl hipofosfatemik rikets (XLH).

18



Sebep: FGF23 diizeylerinin artis1 — bobrekten fosfat kayb1 ve 1a-hidroksilaz
baskilanmasi.

Laboratuvar Bulgulari: Hipofosfatemi + normal veya diisiikk 1,25(OH).D
diizeyleri.

Tedavi: Oral fosfat ve kalsitriol kombinasyonu; yeni nesil tedavide FGF23
inhibitorleri (6rnegin burosumab) kullanilmaktadir (71).

Osteomalazi: Ergenlerde ve eriskinlerde goriilen tablo olup, mineralizasyon
bozukluguna bagli kemik agrisi, kas gii¢siizliigii, yorgunluk ve yiirliylis bozukluklari
ile karakterizedir (18).

2.5.4.2. Kas Bulgulan

Hipotoni (kas gevsekligi)

Motor gelisim geriligi

Kas agrilar1 ve kramplar

Yiiriimede gecikme

Bu belirtiler, D vitamininin kalsiyum ve fosfor metabolizmasi iizerindeki

diizenleyici etkisinin azalmasina bagl olarak gelisir (4, 18, 65).

2.5.4.3. Hipokalsemiye Bagh Bulgular

Tetani (el ve ayakta kasilmalar)

Konviilsiyonlar (ndbetler)

Laringospazm (nefes darlig1 ataklar)

Paresteziler (karincalanma hissi)

Bu belirtiler, D vitamini eksikligine bagli sekonder hipoparatiroidizm ve

hipokalsemi sonucu gelisir (62).
2.5.4.4. Immiin Sistem Uzerindeki Etkiler
2.5.4.4.1. Artan Enfeksiyon Riski
D vitamini eksikligi, 6zellikle solunum yolu enfeksiyonlar1 basta olmak tizere

cesitli bakteriyel ve viral enfeksiyonlara kars1 duyarliligi artirir. Bu durum, D vitamini

yetersizliginin dogustan gelen bagisikligin zayiflamasina neden olmasiyla iligkilidir.
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Katelisidin ve B-defensin gibi antimikrobiyal peptidlerin iiretimi azalir, fagositik
aktivite ve interferon yanit1 bozulur (75).

Klinik Bulgular:

Sik tekrarlayan tist solunum yolu enfeksiyonlari

Uzun siiren iyilesme siirecleri

Ozellikle kis aylarinda grip ve zatiirreye yatkinlik (75).

2.5.4.4.2. Otoimmiin Hastalhklara Yatkinhk

D vitamininin aktif formu olan 1,25(OH):Ds, bagisiklik hiicreleri iizerinde
dogrudan etkiler gosterir. Ozellikle:

Dendritik hiicrelerin olgunlagmasini baskilayarak immiin toleransi artirir,

Thl ve Th17 hiicre yanitlarini azaltir,

Treg (diizenleyici T hiicresi) olusumunu destekler,

B hiicre proliferasyonunu ve antikor firetimini sinirlandirir

Bu mekanizmalar, immiin sistemin “kendine saldiran” yanitlarini
baskilayarak otoimmiin siire¢lerin olusumunu 6nlemeye yardimei olur (37, 62).

Epidemiyolojik caligmalar, diisiik serum 25(OH)D diizeylerinin birgok
otoimmiin hastalikla iligkili oldugunu ortaya koymustur:

Tip 1 Diyabet: Diisiik D vitamini diizeyleri, 6zellikle genetik yatkinlig1 olan
bireylerde pankreas [ hiicrelerine kars1 gelisen otoimmiin yanit1 kolaylastirabilir (76).

Multipl Skleroz (MS): MS prevalansinin, giines 1s1g1na daha az maruz kalinan
kuzey enlemlerinde daha yiiksek oldugu ve bu durumun D vitamini eksikligi ile iligkili
olabilecegi bildirilmistir (77).

Romatoid Artrit (RA): D vitamini eksikliginin, RA hastalarinda hastalik
aktivitesiyle pozitif korelasyon gosterdigi; yeterli diizeylerin ise iltihabi yaniti
baskilayici etkide bulundugu rapor edilmistir (78).

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE): SLE’li bireylerde D vitamini eksikligi
yaygindir ve eksiklik diizeyi ile hastalik siddeti arasinda anlamli iligki bulunmustur
(79).

D vitamini reseptor (VDR) genindeki polimorfizmler, baz1 bireylerde D

vitaminine kars1 bagisiklik sisteminin verdigi yanit1 degistirebilir. Bu durum, genetik
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yatkinlig1 olan bireylerde D vitamini eksikliginin otoimmiin hastalik gelisimi

tizerindeki etkisini daha da belirgin hale getirebilir (7).

2.5.4.4.3. Asir1 ve Kontrolsiiz Inflamasyon

D vitamini eksikligi, proinflamatuvar sitokinlerin (IL-6, TNF-a, IFN-y)
liretimini artirarak inflamasyonun siireklilik kazanmasina neden olur. Bu durum,
kronik inflamatuvar hastaliklarin ve sitokin firtinalariin tetiklenmesine katkida
bulunur (80).

Klinik Bulgular:

Kronik yorgunluk, kas agrilari

Inflamatuar bagirsak hastaliklarinda alevlenme (80).

2.5.4.4.4. Immiin Denge Kaybi ve Alerjik Egilim

D vitamini, bagisiklik dengesini Thl ve Th2 hiicreleri arasinda saglarken,
eksikliginde bu denge bozulabilir. Th2 interlokin yaniti belirginleserek alerjik
reaksiyonlarin artmasina neden olabilir (81).

Klinik Bulgular:

Atopik dermatit, astim ve alerjik rinit bulgularinda artis

Gida alerjilerinde yayginlik (81).

2.5.4.5. Genel Bulgular

[rritabilite (huzursuzluk)

Istahsizlik

Gelisme geriligi

Gece terlemeleri

Bu semptomlar, eksikligin sistemik etkileriyle iliskilidir ve siklikla nonspesifik
seyredebilir (62, 65).

D vitamini eksikligi, enfeksiyonlara yatkinlik, otoimmiin hastalik riski,
inflamatuar dengesizlik ve alerjik duyarlilik gibi pek ¢ok immiinolojik bozuklugun
altinda yatan onemli bir faktordiir. Klinik bulgular hastaligin spektrumuna gore

degisiklik gosterir (37, 44, 80, 81).
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2.5.5. D Vitamini Eksikligi Profilaksi ve Tedavisi

Tiirkiye Saglik Bakanligi tarafindan yayimlanan D Vitamini Desteginin ve
Programinin Uygulanmas1 Rehberi’ne gore, D vitamini eksikligini dnlemeye yonelik
asagidaki doz onerileri yapilmaktadir:

Yenidogan donemi itibariyla tiim bebeklere, yasamin ilk giinden itibaren giinde
400 IU D vitamini baglanmal1 ve bu destek en az 12 ay boyunca siirdiiriilmelidir.

12 aydan biiylik cocuklarda giinlik d vitamin ihtiyact 600 IU olarak
belirlenmistir. Bu ihtiya¢ besinlerle ve/veya agizdan d vitamini suplementasyonu ile
saglanabilir.

Gebelik ve emzirme doneminde, annelere giinliik 1200 IU D vitamini destegi
onerilir.

Bu uygulamalar, hem maternal hem de infantil D vitamini seviyelerinin yeterli
diizeyde tutulmasini hedeflemektedir (59).

D vitamini eksikligi tanisi, serum 25(OH)D diizeyinin <12 ng/mL (<30
nmol/L) olmasi ile konulur. Bu durumda, yasa gore uygun tedavi dozlar1 planlanir.

Bebek ve Cocuklarda D Vitamini Olgiimii, Profilaksisi, D Vitamini
Eksikliginin Tanmimlanmas:1 ve Tedavisi, D vitamini Intoksikasyonu Konularinda
Saglik Bakanlig1 Bilim Kurulu Rehberi-Subat 2018 6nerisinde:

Rikets tedavisinde onerilen D vitamini tedavisi dozlar1

0-3 ay: Giinliik 2.000 IU D vitamini, 90 giin siireyle

3—-12 ay: Giinliik 2.000 IU D vitamini veya tek doz 50.000 IU

1-12 yas: Giinliik 3.000—6.000 IU D vitamini veya tek doz 100.000 TU

12 yas ve tizeri: Glinliik 6.000 IU D vitamini veya tek doz 150.000 TU

Tedavi siiresince, giinlik 500 mg kalsiyum destegi Onerilmektedir. Tedavi
sonras1 idame dozu olarak, yasa gore giinliik 400—600 IU D vitamini alinmasi tavsiye
edilir. Ayrica, tedavi siirecinde serum 25(OH)D diizeylerinin izlenmesi ve

hiperkalsemi riskine kars1 dikkatli olunmasi gerekmektedir (82).

2.6. D VITAMINI TOKSISITE VE IZLEM
25(0OH)D diizeyinin 100 ng/mL’nin (250 nmol/L) {izerine ¢ikmas1 toksik
olarak kabul edilir(59). D vitamini toksisitesi, genellikle 1,25-dihidroksivitamin D

diizeyinin degil, 25-hidroksivitamin D diizeyinin asir1 artmasi ile iligkilidir. Bu artis,
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bagirsaklardan asir1 kalsiyum emilimine neden olarak hiperkalsemi, hiperkalsiiiri,
kardiyak etkiler, nefrokalsinozis ve cesitli sistemik komplikasyonlarla sonuglanir(83).

Klinik Bulgulart:

Erken belirtiler: Bulanti, kusma, kabizlik, poliiiri, polidipsi

[leri durumlarda: Bébrek tasi, nefrokalsinozis, aritmi, mental durum
degisiklikleri

Kronik asir1 maruziyet: Bobrek fonksiyonlarinda bozulma, vaskiiler ve
yumusak doku kalsifikasyonlar (18, 84).

Nedenleri:

Asir1 D vitamini takviyesi (6zellikle recgetesiz yiiksek doz preparatlar)

Nadiren D vitamini metabolizmasinda bozukluklar (6r. Williams sendromu,
sarkoidoz) (85, 86).

Tedavi ve Izlem Yaklasim1

D vitamini ve kalsiyum aliminin kesilmesi

Serum kalsiyum diizeyine gore hidrasyon ve dilirez

Gerekirse: Bisfosfonatlar, glukokortikoidler veya kalsitonin

Izlem: 25(OH)D ve kalsiyum diizeyleri haftalik/aylik araliklarla takip edilir
(62).

D vitamini, dogru dozlarda kullanildiginda kemik saglig1 ve immiin fonksiyon
acisindan oldukga faydalidir. Ancak rutin tarama yapilmaksizin yiiksek dozda ve uzun
siireli D vitamini kullanimi, toksisite riski tasir ve bu durum ciddi sistemik
komplikasyonlara yol acabilir. Bu nedenle tibbi gdzetim altinda, kan diizeyleri takip

edilerek kullanilmasi1 gereklidir (18, 62, 85, 86).

2.7. D VITAMINININ HEMOGRAM PARAMETRELERI VE AKUT

FAZ REAKTANLARI UZERINE ETKIiSI

D vitamini eksikligi, notrofil/lenfosit orani (NLR), trombosit/lenfosit orani
(PLR) ve lenfosit/monosit oran1 (LMR) gibi hematolojik inflamasyon belirtecleriyle
yakindan iligkilidir. Bu oranlar, sistemik inflamasyonun dolayli gdstergeleri olarak
kabul edilmekte olup, diisiik D vitamini diizeyleri ile birlikte anlamli diizeyde artis
gosterebilmektedir (11). Ornegin, serum 25(OH)D diizeyi diisiik olan bireylerde NLR

degerlerinin yiiksek olmasi, viicutta stiregelen inflamatuar yanitin bir gdstergesi olarak
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yorumlanabilir. Benzer sekilde, PLR degerlerindeki artis da trombosit kaynakli
inflamasyonun arttigin1 diisiindiirmektedir (87, 88).

Bunun yana sira, eritrosit dagilim genisligi (RDW) ve ortalama trombosit hacmi
(MPV) gibi parametrelerde de D vitamini diizeylerine bagh degisimler bildirilmistir.
Yiikksek RDW degerleri, hematopoetik sistemin disfonksiyonunu ve kronik
inflamatuar durumu yansitabilirken, MPV artis1, trombosit aktivasyonunun bir
gostergesi olabilir. Bu parametrelerdeki bozulma, 6zellikle D vitamini eksikliginin
hematolojik diizeydeki etkilerine dair dénemli ipuglar1 sunmaktadir (12, 13). Ote
yandan, ¢ocuk popiilasyonunda yapilan genis 6lgekli retrospektif bir ¢calismada, D
vitamini eksikligi olan bireylerde NLR, PLR, PDW ve RDW gibi parametrelerde
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulunmustur. Ancak, bu farklarin klinik olarak
anlamli olup olmadiginin daha ileri c¢alismalarda sorgulanmasi gerektigi
vurgulanmaktadir (11).

Sonug olarak, D vitamini eksikligi sadece kemik saglig1 acisindan degil, ayni
zamanda sistemik inflamasyonun hemogram {iizerindeki yansimalar1 agisindan da
dikkate deger bir risk faktoriidir. Bu nedenle, D vitamini diizeylerinin
degerlendirilmesi ve gerekirse replasman tedavisine bagslanmasi, inflamasyonun
kontrol altina alinmasina dolayli katki saglayabilir (11, 16).

Son yillarda yapilan arastirmalar, D vitamini eksikliginin sistemik
inflamasyonla iligkili biyobelirtecler, yani akut faz reaktanlari iizerinde anlaml1 etkiler
olusturabilecegini ortaya koymustur. C-reaktif protein (CRP) basta olmak iizere,
eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) gibi akut faz yanitin1 yansitan parametrelerin
diizeyleri, diisiik serum 25-hidroksivitamin D [25(OH)D] seviyeleri ile pozitif
korelasyon gostermektedir (11, 14). Diisilk D vitamini diizeylerinin NLR, PLR gibi
hemogram tiirevli inflamasyon belirtegleriyle birlikte CRP diizeylerinde de artigla
iligkili oldugu gosterilmistir (11). Benzer sekilde yapilan bazi calismalar eriskin
bireylerde D vitamini eksikliginin daha yiiksek MPV ve NLR degerleriyle beraber
artmig inflamatuar yanit gostergeleri ile iliskili oldugunu bildirmistir (16). Ayrica, bazi
yapilan ¢alismalarda, D vitamini diizeyi diisiik olan tip 2 diyabet hastalarinda eritrosit
sedimantasyon hizinin (ESR) belirgin sekilde yiikseldigini belirlemis ve bu durumu

kronik inflamatuar yiikiin bir gostergesi olarak degerlendirmistir (14).

24



Prokalsitonin, bakteriyel enfeksiyonlara yanit olarak salgilanan bir
prohormondur ve 6zellikle sepsis, pndmoni ve ciddi sistemik enfeksiyonlarda tani ve
prognoz acisindan sik¢a kullanilan bir akut faz reaktanidir (89, 90). Ozellikle sistemik
bakteriyel enfeksiyonun hassas bir gostergesi olan prokalsitonin (PCT) ile D vitamini
diizeyleri arasinda olasi korelasyon, cesitli klinik calismalarda ele alinmistir. D
vitamini diizeyinin, bu biyobelirte¢ lizerindeki etkisini arastiran ¢aligmalarda negatif
korelasyon oldugu gosterilmistir. Yani, 25-hidroksivitamin D diizeyleri diistiikk¢e, PCT
diizeylerinin arttigi goézlemlenmistir(15). Yogun bakim iinitesinde yatan sepsis
hastalarinda D vitamini eksikligi olan bireylerde PCT diizeylerinin anlamli derecede
daha yiiksek oldugu ve bu hastalarda mortalite oranlarinin arttig1 bildirilmistir (15).
Benzer sekilde ventilator iliskili pndmoni tanis1 konmus hastalarda yiiriitiilen
randomize kontrollii bir ¢alismada, yiiksek doz D vitamini takviyesi (tek doz 300.000
IU) uygulanan grupta PCT diizeylerinde anlaml diisiis gézlenmis ve ayn1 zamanda

morbidite oranlarinda da azalma tespit edilmistir (17).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamuza iliskin etik kurul onay1, T.C. Saglik Bilimleri Universitesi Prof.
Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
13.01.2025 tarihli ve E-48670771-514.99-265397435 say1li resmi yazi ile verilmistir.

Calismamiza T.C Saglik Bilimleri Universitesi Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir
Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 poliklinigine 2020 Ocak ve 2025 Ocak
tarihleri arasinda basvuran 25-OH D vitamin diizeyi Olgiilen, kronik metabolik
hastalig1 ve akut enfeksiyonu olmayan 1 yastan biiyiik 19 yastan kii¢iik cocuklar dahil
edildi. Arastirmamiz tek merkezli kesitsel ve retrospektif bir ¢aligmadir. Caligmaya
dahil edilen hastalarin bilgileri Panates hasta kayit sisteminden aktarildi.

Kronik hastaligi olmayanlar (kronik karaciger, bobrek, gastrointestinal,
solunum, hematolojik, kardiyak hastalik, ndromiiskiiler bozukluk, dismorfizm vb. ) ve
akut enfeksiyonu olmayan 1 yastan biiyiik cocuklar 19 yastan kiiciik ¢ocuklar
calismamiza dahil edildi. Kontrol grubumuz poliklinigimize basvuran 25-OH D
vitamin degerleri normal olan kronik hastalig1 ve akut enfeksiyonu olmayan 1-18 yas
arasi ¢cocuklardan secildi.

Hastalarin dogum tarihi, yasi, cinsiyeti, ge¢cmis tibbi hikayesi, ek hastaligi olup
olmamasi , 25-OH D vitamin diizeyi, hastalarin tetkik edilen hemogram parametreleri
(beyaz kiire sayisi, noétrofil sayisi, lenfosit sayisi, monosit sayisi, platelet sayisi,
notrofil/lenfosit orani, lenfosit/monosit orani, platelet/lenfosit orani, platelet dagilim
hacmi (PDW), eritrosit dagilim hacmi (RDW), sistemik immun inflamatuar indeks
Sii=trombosit say1s1 x nétrofil sayisi/lenfosit say1si orani), varsa eger akut fazlari (crp,
prokalsitonin), kalsiyum, fosfor, magnezyum, alkalen fosfataz ve parathormon
diizeyleri karsilastirildi. Boylelikle 25-hidroksi vitamin D diizeyiyle inflamasyon

parametreleri korelasyonu arastirildi.

3.1. ISTATIKSEL ANALIZLER

Arastirmadan elde edilen veriler kodlandiktan sonra SPSS (Version 22 for
Windows, SPSS Inc, Chicago, IL, USA) paket programinda analiz edildi. Veriler
degerlendirilirken siirekli degiskenler ortalama + standart sapma ve ortanca (minimum

ve maksimum deger) ile, kategorik veriler ise say1 (n) ve yiizdelik (%) ile ifade edildi.
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Istatiksel analizler igin siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
“Kolmogorov-Simirnov Testi” ile degerlendirildi. Gruplar aras1 karsilastirilmalarinda
degiskenler normal dagilima uymadig: i¢in parametrik olmayan testler tercih edildi.
Degiskenler iki grup arasi karsilastirildiginda “Mann-Wihtney U Testi” ve ikiden fazla
gruplar arasinda ise “Kruskal Wallis Testi” kullanilarak degerlendirildi. Kategorik
verilerin karsilastirilmast “Pearson chi square test” ile yapildi. Baz1 parametreler
arasindaki dogrusal iliski Spearman korelasyonel analiziyle belirlendi. Elde edilen
korelasyon katsayisi (r) degerinin isareti (-) ise dogrusal iliskinin yonii ters yonde, (+)
ise ayn1 yonde olarak ve r’nin sayisal degerine gore iliskinin giicii r=0,00-0,24 ise
“zay1f” , r=0,25-0,49 ise “orta”, r=0,50-0,74 ise gii¢lii ve r=0,75-1,00 ise ¢ok giiclii
olarak kabul edildi. iliskinin yonii bir degisken artarken digeri de artis gosteriyorsa
“pozitif” ve biri artarken digeri azaliyorsa “negatif” yon olarak ifade edildi. Tim

istatiksel karsilagtirilmalarda anlamlilik diizeyi p<0.05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismanin baglangicinda toplam 11.330 ¢ocuk degerlendirmeye alindi. Ancak
hemogram verisi bulunmayan 2.230 ¢ocuk, kronik hastalik 6ykiisii olan 2.255 ¢ocuk
ve akut enfeksiyon tanisi alan 5.066 c¢ocuk c¢alisma dis1 birakildi. Bu kapsamda,
kriterleri karsilayan 1-18 yas aralifindaki 1.779 ¢ocuk calismaya dahil edildi.
Cocuklarin 810’u (%45.,5) erkek ve 969’u (%54,5) kizdr (Sekil 4). Yas ortalamasi
9,1£4,9 y1l olan ¢ocuklarin ortanca yas degeri 9,0 y1l olarak hesaplanda.

Cinsiyet Dagilimi

Erkek
810 (%45,5)

Kiz
969 (%54,5)

Sekil 4. Cocuklarin Cinsiyete Gore Dagilimi (n:1779)

Cocuklarin beyaz kiire (WBC) ortalama degeri 8,0+2,3 x103/uL olup ortanca
degeri 7,6 (3,0-21,3) olarak belirlendi (Tablo 1). Hemoglobin diizeyi ortalamasi
12,6+1,3 g/dL ve ortancasi 12,5 (6,6-17,4) g/dL idi. Inflamatuar gostergelerinden olan
notrofil/lenfosit oram1 (NLO) ortalamasi 1,4+0,8, lenfosit/monosit orani (LMO)
ortalamasi 6,6+2.4 ve platelet/lenfosit oran1 (PLO) ortalamas1 107,4+39,1 olarak
hesaplandi. Platelet dagilim genisligi (PDW) %15,7+0,4 ve eritrosit dagilim genisligi
(RDW) ise %13,8+1,3 olarak bulundu. Hesaplanan sistemik immiin inflamatuar
indeksi (SIi) ortalamas1 436,1+298,6 iken ortanca degeri 378,9 (27,7-4791,4) olarak
belirlendi. C-reaktif protein (CRP) dilizeyi ortalamast 1,3+1,2 mg/dL olup

prokalsitonin diizeyi ortalamasi 0,3+0,1 mcg/L bulundu.
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Cocuklarda ortalama kan kalsiyum (Ca) diizeyi 10,0+0,4 mg/dL, fosfor (P)
diizeyi 4,6+0,7 mg/dL, magnezyum (Mg) diizeyi 2,0+0,1 mg/dL ve parathormon
diizeyi 46,7+£27,4 ng/dL olarak saptandi. Cocuklarda 25-hidroksi vitamin D (25-OH
vit D) diizeyi ortalamasi 19,8+9,2 ng/mL ve ortanca degeri 18,3 (3,0-96,3) ng/mL
olarak hesaplandi (Tablo 1).

Tablo 1: Cocuklarm Yas, Laboratuvar Kan Parametreleri ve Bazi Inflamatuar

Gostergelerinin Dagilimlari

Degiskenler Ortalama+SS* Ortanca (min-max)
Yas (y1l) 9,1+4,9 9,0 (1,0-18,0)
WBC (x10%/ul) 8,0+2,3 7,6 (3,0-21,3)
Hemoglobin (g/dl) 12,6+1,3 12,5 (6,6-17,4)
ANC (x10° /ul) 3,9+1,7 3,6 (0,4-14,0)
ALC (x103 /ul) 3,3+1,3 2,9 (0,8-11,3)
Monosit (x 103/ul) 0,5+0,2 0,5 (0,1-1,3)
Platelet(x103/microL.) 315,2+80,7 304,0 (69,0-721,0)
NLO 1,4+0,8 1,2 (0,08-10,5)
LMO 6,6£2,4 6,3 (1,3-19,3)
PLO 107,4+39,1 103,5 (17,9-372,8)
PDW (%) 15,7+0,4 15,7 (14,2-17,0)
RDW (%) 13,8+1,3 13,5(11,4-30,9)
Sii 436,14£298,6 378,9 (27,7-4791,4)
CRP (mg/dL) (n:1362) 1,3+1,2 0,8 (0,2-5,0)
Prokalsitonin (Mcg/l) (n: 62) 0,3+0,1 0,2 (0,04-0,6)
Kalsiyum (mg/dl) (n: 1377) 10,0+0,4 10,0 (8,0-11,7)
P (mg/dl) (n:362) 4,6+0,7 4,6 (2,5-7,2)
Magnezyum (mg/dl) (n:285) 2,0+0,1 2,0 (1,7-2,5)
Parathormon (ng/dl) (n: 27) 46,7+27.4 37,7 (16,8-119,5)
25-OH D vitamin (ng/ml) (n: 1779) 19,8+9,2 18,3 (3,0-96,3)

*SS: standart sapma

Hastalarda cinsiyete gore yas, laboratuvar parametreleri ve inflamatuar
gostergelerin karsilagtirilmasi Tablo 2°de sunuldu. Kizlarin yas ortalamasi 9,6+4,9 yil
ve ortanca degeri 10,0 y1l iken, erkeklerde bu degerler sirastyla 8,3+4,8 yil ve 8,0 y1l

olarak belirlendi ve cinsiyetler arasinda yas acisindan anlamli fark bulundu (p<0,001).
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WBC diizeyi ortalamasi erkeklerde 8,1+2,4 103/ul ve kizlarda 7,9+2,1 10°/ul
olarak kaydedildi; ortanca degerler sirasiyla 7,7 ve 7,5 idi (p=0,039). Hemoglobin
diizeyi erkeklerde anlamli sekilde daha ytiksek olup ortalama 12,8+1,4 g/dL ve ortanca
12,7 (7,3-17,4) g/dL iken, kizlarda bu degerler sirasiyla 12,4+1,1 g/dL ve 12,5 g/dL
(6,6-15,5) idi (p<0,001). ANC ortanca degeri kizlarda 3,7 (0,4-13,6) x10"3 /ul iken,
erkeklerde ortanca 3,5 (0,4-14,0) x10"3 /ul olarak saptandi ve fark anlamli bulundu
(p=0,021). ALC ve monosit sayilar1 ise erkeklerde anlamli diizeyde daha yliksek
bulundu (sirasiyla p<0,001 ve p<0,001).

Platelet sayis1 ortanca degerleri icin ise cinsiyetler arasinda anlamli fark
bulunmadi (p=0,169). NLO kizlarda daha yiiksek olup ortancasi 1,3 (0,1-10,5) ve
erkeklerde 1,2 (0,16-6,5) olarak hesaplandi (p<0,001). Benzer sekilde PLO ortanca
degeri de kizlarda anlamli sekilde daha ytiksekti (106,2 karsilik 100,4; p<0,001) (Tablo
2). PDW ortanca degeri kizlarda %15,8 (14,2-17,0) ve erkeklerde %15,7 (14,7-17,0)
olup fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,023). RDW degeri ise erkeklerde %13,5
(11,6-28,3) ve kizlarda %13,4 (11,4-30,9) olup yine anlaml fark gosterdi (p=0,001).
Buna karsilik LMO agisindan anlamli fark bulunmadi (p=0,418). Sii degeri kizlarda
anlaml sekilde daha yiiksek olup ortancasi1 397,5 (27,7-4791,4) iken erkeklerde 355,8
(34,5-2540,8) olarak hesaplandi (p<0,001) (Sekil 5).

Kandaki Ca ve Mg diizeyleri agisindan cinsiyetler arasinda fark yokken
(swrastyla p=0,164 ve p=0,078), P diizeyi ortancasi erkeklerde 4,7 (3,0-7,2) mg/dl
kizlarda 4,6 (2,5-6,7) mg/dl olup fark anlamliydi (p<0,001). 25-OH D vitamini diizeyi
erkeklerde 20,3 (3,0-96,3) ng/mL, kizlarda 16,9 (3,0-72,1) ng/mL olup erkeklerde
anlamli sekilde daha yiiksek bulundu (p<0,001). Diger parametrelerden CRP,
prokalsitonin ve parathormon diizeyi ise cinsiyetler arasinda anlamli fark gostermedi

(strastyla p=0,954; p=0,946; p=0,394).
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Tablo 2: Cinsiyete Gore Yas, Laboratuvar Kan Parametreleri ve Bazi Inflamatuar

Gostergelerinin Karsilastirilmasi

Erkek (n=810) Kiz (n=969)
Degiskenler Ortanca Ortalama+ Ortanca prex
Ortalama+SS* (Min-Max) SS (Min-Max)

Yas (yil) 8,3+4.8 8,0 (1,0-18,0) 9,6+4.9 10,0 (1,0-18,0) | <0,001
WBC (x10%/ul) 8,142.4 7,7 (3,3-21,3) 7,921 7,5(3,0-183) | 0,039
Hemoglobin (g/dl) 12,8414 12,7 (7,3-17,4) 12,411 12,5 (6,6-15,5) | <0,001
ANC (x103 /ul) 3,9¢1,7 3,5 (0,4-14,0) 4,017 3,7(0,4-13,6) | 0,021
ALC (x10° /ul) 3,4+1 .4 3,0 (0,8-11,3) 3112 2,8(0,8-9,7) | <0,001
Monosit (x10° /ul) 0,5+0,2 0,51 (0,1-1,3) 0,49+0,15 0,47 (0,1-1,3) <0,001
Platelet (10°/microL) 318,6+£83,7 | 305,0(69,0-721,0) | 312,1£78,2 | 302,0 (89,0-620,0) | 0,169
NLO 1,307 1,2 (0,16-6,5) 1,5+0,9 1,3(0,1-10,5) | <0,001
LMO 6,6+2,4 6,3 (1,5-19,3) 6,524 6,2 (13-184) | 0418
PLO 102,8+34,4 | 100,4 (18,0-234,3) | 111,2+42,3 | 106,2 (22,9-372,8) | <0,001
PDW (%) 15,7+0,4 15,7 (14,7-17,0) 15,8+0,4 15,8 (14,2-17,0) 0,023
RDW (%) 13,8+1,3 13,5 (11,6-28,3) 13,7+1,3 13,4 (11,4-30,9) 0,001
sii 406,9+257,9 |355,8 (34,5-2540,8)| 460,4+326,9 |397,5 (27,7-4791,4)| <0,001
CRP (mg/dL) (n:1362) 13+1,1 0,8 (0,2-5,0) 1312 0,8 (0,3-5,0) 0,954
Prokalsitonin (Mcg/l) (n:62) |  0,3%0,06 0,3 (0,07-0,6) 0,320,07 0,3 (0,04-0,6) | 0,946
Kalsiyum (mg/dl) (n:1377) 10,1404 10,1 (8,7-11,6) 10,0+0,4 10,0 8,0-11,7) | 0,164
P (mg/dl) (n:362) 4.80,7 4,7 (3,0-7.2) 4,5+0.7 46 (2,5-6,7) | <0,001
Magnezyum (mg/dl) (n:285) | 2,01+0,14 2,0 (1,7-2,5) 1,98+0,14 2,0 (1,7-2,5) 0,078
Parathormon (ng/dl) (n:27) | 40,4+20,7 | 31,7(19,1-78,8) | 55,8433,9 | 56,0 (16,8-119,5) | 0,394
25-OH D vitamin (ng/ml) 21,3£9,3 20,3 (3,0-96,3) 18,5+8,9 16,9 (3,0-72,1) | <0,001

*SS: standart sapma; **Mann Whitney U testi
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Sekil 5: Cinsiyete Gére 25-OH D Vitamini, NLO, LMO, PLO ve Sii Diizeylerinin

Karsilastirilmasi

Yapilan degerlendirmede 25-OH D Vit diizeyi 331(%18,6) ¢ocukta “eksik”,
682 (%38,3) ¢ocukta “yetersiz” olarak degerlendirilirken, 766 (%43,1) “normal” 25-
OH D vitamini diizeyine sahipti (Sekil 6).

766

800 (%43.1)
682
(%38.3)

600

Cocuk Sayisi
-y
(=]
(=]

2001

Eksik Yetersiz Normal

Sekil 6: Cocuklarin 25 OH D Vitamin Diizeylerine Gore Dagilimlari
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Cocuklarda 25-OH D Vitamini diizeylerine gore cinsiyet, yas, laboratuvar
parametreleri ve inflamasyon gostergeleri karsilastirildi. Erkek cocuklarin %12,3’tinde
“eksik” ve %35,7’sinde “yetersiz” diizeyde D vitamini oldugu belirlenirken, kizlarda
bu degerlerin sirasiyla %23,8 ve %40,6 oldugu ve cinsiyete gore D vitamin
diizeylerinde anlamli farkin bulundugu belirlendi (p<0,001). D vitamini “eksik” olan
grubunun yas ortancast 13,0(1,0-18,0) yil iken, bu deger “yetersiz” grupta 9,0 (1,0-
18,0) yil ve “normal” grupta ise 7,0 (1,0-18,0) olarak belirlendi ve aralarindaki fark
¢ok anlaml1 bulundu (p<0,001).

Yag gruplar1 arasinda D vitamin diizeylerinin dagilimi agisindan da anlaml
fark vardi (p<0,001) (Tablo 3). WBC ortanca degerlerinin D vitamin diizeyi arasinda
anlamli farklilik gosterdigi belirlendi (p=0,001). ANC ortancas1 eksik grupta en
yiiksekken (3,9), digerlerinde daha diisiik (sirasiyla 3,6 ve 3,5) bulunurken, ALC
ortancasi normal grupta daha yiiksekken (3,2) digerlerinde daha diisiiktii (sirasiyla 2,6
ve 2,9) ve bu farklar anlamliydi (sirasiyla p<0,001 ve p<0,001). Monosit diizeyi
acisindan da fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,010). Platelet ortanca sayisi
D vitamin eksik grupta 293 (129-564) x10"3 /ul ile diger gruplardan anlamli diizeyde
daha diistik bulundu (p<0,001). NLO ortancas1 eksik D vitamini grubunda 1,5 (0,3-
10,4) ile belirgin sekilde yiiksekken, normal grupta ise 1,1 (0,08-10,5) ile daha diistiktii
(p<0,001) (Sekil 7). PLO yine eksik D vitamini grubunda daha yiiksekken buna
karsilik LMO ise normal grupta anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (sirasiyla
p<0,001 ve p<0,001). PDW normal D vitamini grubunda daha diisiik ortanca degerine
sahip bulundu ve fark anlamliydi (p<0,001). Sil ortanca degeri eksik D vitamini
grubunda en yiiksek (428,9) ve normal D vitamini grubunda en diisiik (335,5) olarak
belirlendi ve fark anlamli bulundu (p<0,001) (Sekil 7). Ca ve P diizeyleri D vitamini
diizeyiyle birlikte anlamli sekilde artarken (sirasiyla p<0,001 ve p<0,001), PTH diizeyi
ters orantili olarak azaldigi belirlendi (p=0,033). Prokalsitonin diizeyi ortancalari
benzer olmakla birlikte, eksik D vitamini grubunda dagilimlar1 agisindan daha yiiksek
bulundu (p=0,030. Diger parametreler acisindan ise D vit. diizeyi gruplari arasinda

anlaml fark gézlenmedi (tiim karsilastirmalarda p>0,05) (Tablo 3).
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Tablo 3: Cocuklarda 25-OH D Vitamini Diizeylerine Gore Yas, Laboratuvar

Parametreleri ve Inflamasyon Gostergelerinin Karsilastiriimast

Eksik 25-OH D Vit.

Yetersiz 25-OH D Vit.

Normal 25-OH D Vit.

Degiskenler (n=331) (n=682) (n=766)
Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-Max)
Ortalama+SS* Ortalama+SS Ortalama+SS p#*
Cins Erkek 100 (12,3) 289 (35,7) 421 (52,0) <0,001***
n(%) |Kiz 231 (23,8) 393 (40,6) 345 (35,6)
Yas (y1l) 13,0 (1,0-18,0) 11,9+4,4 | 9,0 (1,0-18,0)9,6+4,4 |7,0 (1,0-18,0)7,42414,8| <0,001
WBC(x10° /ul) 7,4 (3,5-17,5)7,7+2,2 7,6 (3,0-21,3)7,9+2,2 | 7,9 (3,3-19,6)8,2+2,3 0,001
HB (g/dL) 12,5 (6,6-17,4)12,6+1,6 | 12,7 (6,6-17,2)12,6+1,2 (12,4 (7,9-17,3)12,5¢1,2| 0,067
ANC (x10° /ul) 3,9(1,1-13,3)4,2+1,7 3,6 (0,7-11,4)4,0£1,6 | 3,5 (0,4-14,0)3,8+1,7 | <0,001
ALC(x10 /ul) 2,6 (0,8-7,2)2,8+0,9 2,9 (1,2-8,4)3,1+1,1 3,2(0,8-11,3)3,6=1,6 | <0,001
Monosit(x10? /ul) 0,5 (0,2-1,0)0,5+0,1 0,5 (0,1-1,3)0,5+0,2 0,5 (0,2-1,3)0,5+0,2 0,010
PLT (x10? /ul) 293 (129-564) 307,5 (105,0-643,0) 307,0 (69,0-721,0) <0,001
296,8+70,3 317,1+£80,9 321,1+83,6
NLO 1,5 (0,3-10,4)1,7+0,9 1,3 (0,1-7,2)1,4+0,8 | 1,1 (0,08-10,5)1,2+0,8 | <0,001
LMO 5,7 (1,3-16,1) 6,1(1,7-17,1) 6,6 (1,5-19,3) <0,001
5,9+1,9 6,4+2.2 7,1£2,7
PLO 109,9 (17,9-338,1) 106,3 (37,2-372,8) 97,5 (22,9-352,3) <0,001
116,9+42.0 111,2+38,2 99,9+37.,3
PDW (%) 15,8 (15,0-17,0) 15,8 (14,8-16,9) 15,7 (14,2-17,0) <0,001
15,8+0,3 15,8+0,4 15,7+0,4
RDW (%) 13,5 (11,7-28,3) 13,5 (11,8-20,5) 13,5 (11,4-30,9) 0,734
13,9+1,5 13,7+1,1 13,8+1,3
Sii 4289 (34,5-3257,2) 394,2 (36,8-2159,2) 335,5 (27,7-4791,4) <0,001
500,2+322,1 453,94275.2 392,5+£301,7
CRP (mg/dL) 0,9 0,9 0,8 0,292
(n:1362) (0,3-4,9) (0,2-5,0) (0,2-4,9)
1,4+1,2 1,3£1,2 1,2+1,1
Prokalsitonin 0,31 ( 0,3 0,3 0,030
(Mcg/l) (n:62) 0,13-0,5) (0,04-0,5) (0,07-0,6)
0,3+0,1 0,3+0,1 0,3+0,1
Ca (mg/dL) 9,9 10,0 10,1 <0,001
(n:1377) (8,0-11,6) (8,7-11,2) (8,9-11,7
9,9+0.4 10,0+0,4 10,2+0,4

*SS: standart sapma; **Kruskall Wallis test; *** Pearson chi square test
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Sekil 7: 25-OH D Vitamini Diizeylerine Gore Neutrofil/ Lenfosit, Lenfosit/Monosit,
Platelet/Lenfosit, PDW, RDW ve Sii Diizeylerinin Karsilastirilmas1

25-OH D vitamini diizeyi eksik (n=331) ve yetersiz (n=682) olan ¢ocuklar
arasinda ikili karsilagtirmalar yapildi. Yapilan degerlendirmelerde eksik D vitamini
grubunun yas ortancasinin anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu belirlendi (p<0,001).
ALC ve platelet sayis1 ortanca degerleri yetersiz D vit grubunda daha yiiksek olarak
saptand1 (p<0,001ve p<0,001). NLO ortancasi eksik D vitamini grubunda ve LMO
ortancasi ise yetersiz D vit grubunda anlaml sekilde daha yiiksek bulundu (p<0,001
ve p=0,001). PDW degerinde kiigiik ama anlaml1 bir fark saptandi1 (p=0,005). Sii
diizeyi eksik D vitamini grubunda daha yiiksek olarak hesaplandi (p=0,016).
Prokalsitonin diizeyi her iki grupta benzer olmakla birlikte fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0,008). Ca diizeyi eksik grupta daha diisiik ortancaya sahipken
(p<0,001) p diizeyi de yetersiz grupta anlamli sekilde daha yiiksek bulundu (p=0,002).
Diger parametrelerde istatistiksel fark izlenmedi (tiim karsilastirmalarda p>0,05).
25-OH D vitamini diizeyi yetersiz (n=682) ve normal (n=766) olan ¢ocuklar
arasinda karsilagtirmalar yapildi. Yetersiz D vitamini grubunda yas ortancasi 9,0 (1,0-
18,0) yil iken, normal grupta bu deger 7,0 (1,0-18,0) yil olarak belirlendi ve fark
anlamli bulundu (p<0,001). WBC diizeyi D vitamini normal grupta daha yiiksek
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hesaplandi ve anlamli fark vardi (p=0,008). Hemoglobin diizeyi yetersiz grupta 12,7
(6,6-17,2) g/dL iken normal grupta 12,4 (7,9-17,3) g/dL olarak daha diisiiktii
(p=0,025). ANC degeri yetersiz D vitamini grubunda, ALC ise normal D vitamini
grubunda daha yiiksek olarak degerlendirildi (sirasiyla p=0,003 ve p<0,001). NLO
ortanca degeri yetersiz D vitamini grubunda 1,3 (0,1-7,2) ve normal D vitamini
grubunda 1,1 (0,08-10,5) olarak hesaplandi ve yetersiz D vitamini grubunda anlamh
olarak yiiksek bulundu (p<0,001). Buna karsilik LMO ve PLO ortanca degerleri
diizeyi yetersiz D vitamini grubunda az da olsa yiiksek ama anlamh bir farklilik
gosterdi (p<0,001). SII degeri yetersiz D vitamini grubunda anlamli olarak daha
yiiksek saptandi (p<0,001). Ca, P ve Mg ortanca degerleri normal D vitamini grubunda
az da olsa anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (sirasiyla p<0,001; p=0,026 ve
p=0,040). Diger parametrelerde anlamli fark olmadig belirlendi (tiim
karsilagtirmalarda p>0,05).

Calismaya alinan ¢ocuklarin 186°s1 (%10,5) 1-2 yas arasinda, 330’u (%18,5)
3-5 yas arasinda, 620’si (%34,9) 6-11 yas ve 643’1 (%36,1) 12-18 yas arasindaydi.
Yas gruplarina gore karsilastirmalar yapildi. WBC ortanca degerinin en ytiksek 1-2 yas
grubunda (9,2 x10* /ul), en diisiik ise 12-18 yas grubunda (7,2 x10* /ul) oldugu
belirlendi ve fark anlamli bulundu (p<0,001). Hemoglobin ortanca degeri yas
ilerledikge artis gosterdi ve sirasiyla 11,5 (7,3-13,5) g/dL (1-2 yas) ile 13,2 (6,6-17,4)
g/dL (12-18 yas) arasinda degisirken fark anlamli bulundu (p<0,001). ANC degeri de
yas gruplartyla birlikte artis gosterirken, ALC degerinde ise tam tersi azalis mevcuttu
ve farklar anlamliydi (her ikisi i¢in p<0,001)

Monosit degerleri yagla birlikte daha az azalma gostermekle birlikte fark
anlamli bulundu (p<0,001). Platelet ortanca degeri 1-2 yas grubunda en yiiksek (333,0
x10° /ul), 12-18 yas grubunda ise en diisiik (275,0 x10%/ul) olarak saptand1 ve fark
anlamli bulundu (p<0,001). NLO, PLO, PDW ve Sil ortanca degerleri yasla birlikte
anlamli diizeyde artarken, LMO ve RDW degerleri ise azalis gosterdi (tiim
karsilastirmalarda p<0,001). Prokalsitonin diizeyi gruplar arasinda benzer olmasina

ragmen fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).
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Ca ortanca degeri 1-2 yas grubunda en ytiksek (10,3 mg/dL) iken, ergenlerde
daha diisiik (9,9 mg/dL) olarak bulundu ve farkin anlamli oldugu belirlendi (p<0,001).
P ortanca degeri de yas gruplari arasinda 5,3- 4,1 mg/dL arasinda degismekte olup fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). Parathormon diizeyi yas gruplari arasinda
anlaml diizeyde farklilik gosterdi (p=0,008). 25-OH D vitamini ortanca degeri 1-2 yas
grubunda 28,3 (3,0-96,3) ng/ml, 3-5 yasta 20,6 (3,0-54,3) ng/ml, 6-11 yasta 18,8 (3,0-
64,4) ng/ml, 12-18 yasta ise 16,1+£7,7 ng/ml olarak hesapland1 (Sekil 8). 25-OH D
vitamini ortanca degerine gore yas gruplarina arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,001). CRP ve magnezyum diizeylerinde ise yas gruplari arasinda
anlamli fark olmadigi belirlendi (sirasiyla p=0,073 ve p=0,433)

oo Yas Gruplarina Gore 25-0OH D Vitamini Dagilimi
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60

40

- -
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1-2 Yas 3-5 Yas 6-11 Yas 12-18 Yas

Sekil 8: Yas Gruplarina Gore 25-OH D Vitamini Diizeylerinin Dagilim1

Yas araligi 1-2 yas olan g¢ocuklarda 25-OH D vitamin diizeylerine gore
laboratuvar parametreleri ve inflamasyon gostergelerinin karsilastirildi. Hemoglobin
diizeyi ortancasi eksik D vitamini grubunda 11,0 (7,3-11,8) g/dL ile daha diisiik,
normal D vitamini grubunda ise 11,5 (7,9-13,5) g/dL ile daha yiiksek bulundu ve fark
anlamliyd1 (p=0,001). NLO degeri yetersiz D vitamini grubunda 0,8 (0,3-1,5) ile daha
yiiksekti ve gruplar arasinda anlamh fark vardi (p=0,010). Benzer sekilde retikiilosit
dagilim hacmi (RDW) ortanca degeri da yetersiz grupta %14,9 (12,2-19,1) ile diger
gruplardan daha yiiksek bulundu (p=0,025). CRP diizeyi eksik D vit grubunda 0,4+0, 1
mg/dL ile en diisiik iken, normal grupta 0,8 (0,2-4,7) mg/dL ile en yiiksek degerde
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bulundu ve anlamli fark oldugu belirlendi (p=0,002). Diger parametrelerde ise 1-2 yas
grubunda anlaml fark olmadig1 belirlendi (tiim karsilastirmalarda p>0,05).

Yas aralig1 1-2 yas olan cocuklarda eksik ve yetersiz 25-OH D vitamini
diizeylerine gore laboratuvar parametreleri ve inflamasyon gostergelerinin
karsilastirildi. Yapilan degerlendirmeye gore yalnizca CRP diizeyinde anlamli fark
saptand1 (p=0,015). Eksik D vitamini grubunda CRP ortalamasi 0,3 (0,3-0,6) mg/dL
iken, yetersiz grupta bu deger 0,7 (0,2-2,4) mg/dL’ye yiikseldi. Diger tiim
parametrelerde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (tim
karsilastirmalar i¢in p>0,05).

Yas aralif1 1-2 yas olan ¢ocuklarda yetersiz ve normal 25-OH D vitamini
diizeyleri karsilastirildi. Hb diizeyi ortancasi normal D vitamini grubunda daha ytiksek
olup 11,5 (7,9-13,5) g/dL iken, yetersiz D vitamini grubunda bu deger 11,2 (9,7-12,5)
g/dL olarak kaydedildi ve fark anlamli bulundu (p=0,004). NLO yetersiz D vitamini
grubunda 0,8 (0,3-1,5) iken normal grubunda 0,6 (0,1-3,2) olarak hesaplandi ve fark
istatistiksel olarak anlamli saptand: (p=0,003). RDW ve Sii ortanca degerleri de
yetersiz D vitamini grubunda anlamli1 diizeyde daha yiiksek bulundu (sirastyla p=0,006
ve p=0,032). Diger parametrelerde anlamli fark saptanmadi (tiim karsilastirmalar i¢in
p>0,05).

Yas aralig1 3-5 yas olan ¢ocuklarda 25-OH D vitamini diizeyi karsilagtirildi.
ANC ortanca degeri eksik D vitamini grubunda 4,5 (2,2-8,4) x10"3 /ul olup anlaml
diizeyde yliksek bulundu (p=0,025). Monosit sayisit ortancasi eksik D vitamini
grubunda 0,6 (0,3-1,0) ile istatistiksel anlamli diizeyde daha yiiksek saptandi
(p=0,034). Eksik D vitamini grubunda NLO ortanca degeri 1,3 (0,6-3,4) ile en yiiksek
(p=0,006) ve LMO ortancasi ise 6,1 (2,1-12,4) ile en diisiik bulundu (p=0,021). Sii
degeri ise Eksik D vitamini grubunda 397,8 (186,3-1067,0) ile en yiiksek ve normal D
vitamini grubunda 306,8 (48,0-1050,1) ile en diisiikti ve fark anlamli bulundu
(p=0,027). Diger parametrelerde istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (tiim
karsilagtirmalar i¢in p>0,05).

Yag aralig1 3-5 yas olan ¢ocuklarda eksik ve yetersiz D vitamini gruplarinin
ikili karsilagtirilmasi yapildi. Eksik D vitamini grubunda ANC ortancasi 4,5 (2,2-8,4)
x1073 /ul iken, yetersiz grupta 3,5 (0,7-11,4) x10"3 /ul ile daha diisiiktii ve fark anlamli
bulundu (p=0,049). NLO ortanca degeri eksik D vitamini grubunda istatistiksel
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anlaml olarak daha yiiksek bulunurken (p=0,006), LMO ortancasi ise yetersiz D
vitamini grubunda istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,030). RDW degeri
de eksik D vitamini grubunda anlamli olarak daha ytiksek saptandi (p=0,021). Diger
tiim parametrelerde gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (tiim karsilastirmalar
i¢in p>0,05).

Yas aralig1 3-5 yas olan ¢ocuklarda yetersiz ve normal D vitamini diizeylerine
gore yapilan karsilagtirmalarda higbir laboratuvar parametresi ya da inflamasyon
gostergesi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (tiim karsilastirmalar
i¢in p>0,05).

Yas aralig1 6-11 yas olan ¢ocuklarda 25-OH D vitamini diizeyine gore yapilan
karsilagtirmalarda ALC diizeyi eksik D vitamini grubunda en diisiik olup fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,035). Buna karsilik ayni grupta NLO degeri diger
gruplara gore anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (p=0,029). CRP ortanca degeri
ise yetersiz D vitamini grubunda 1,1 (0,2-5,0) mg/dL ile en yiiksek, normal grubunda
ise 0,7 (0,3-4,9) mg/dL ile en diisiiktii ve fark anlamliydi (p=0,006). Ca diizeyi normal
D vitamini grubunda 10,1 (9,1-11,4) mg/dL ile az da olsa yiiksek olmakla beraber fark
anlaml diizeyde bulundu (p=0,001). Diger parametrelerde anlamli fark izlenmedi (tiim
karsilagtirmalar i¢in p>0,05).

Yas aralig1 6-11 yas olan ¢ocuklarda eksik ve yetersiz 25-OH D vitamini diizeyi
karsilagtirildi. Yapilan degerlendirmede yalnizca ALC degiskeninde istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi (p=0,020). Eksik D vitamini grubunda ALC ortancas1 2,6 (0,9-
5,8) x1073 /ul iken, yetersiz grupta bu deger 2,9 (1,2-8,4) x10"3 /ul olarak daha yiiksek
bulundu. Diger tiim parametrelerde iki grup arasinda anlamli bir fark gézlenmedi (tim
karsilagtirmalar i¢in p>0,05).

Yas aralig1 6-11 yas olan ¢ocuklarda yetersiz ve normal D vitamini diizeylerine
gore karsilastirma yapildi. CRP diizeyi yetersiz D vitamini grubunda 1,1 (0,2-5,0)
mg/dL ile daha yiiksekken, normal grupta ise 0,7 (0,3-4,9) mg/dL olarak bulundu ve
fark anlamliyd1 (p=0,002). Ca diizeyi ortancasi normal D vitamini grubunda 10,1 (9,1-
11,4) mg/dL iken, yetersiz grupta ise 10,0 (8,9-10,8) mg/dL idi ve arada ¢ok az fark
olsa da istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,001). Diger tiim parametrelerde iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (tiim karsilastirmalar i¢in p>0,05).
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Yas aralig1 12-18 yas olan c¢ocuklarda 25-OH D vitamini diizeylerine gore
karsilagtirmalar yapildi. Hb ortancast normal D vitamini grubunda 13,4 (10,7-17,3)
g/dL ile en yiiksek, eksik grupta ise 12,8 (8,1-17,4) g/dL ile en diisiiktii ve istatistiksel
olarak anlaml fark saptandi (p<0,001). Hem Ca hem de Mg ortanca degeri normal D
vitamini grubunda az da olsa yiiksekti ancak bu farklilik anlamli olarak saptandi
(sirastyla p<0,001 ve p=0,002). Diger tiim parametrelerde ise anlamli fark izlenmedi
(tiim karsilagtirmalar i¢in p>0,05).

Yag aralig1 12-18 yas olan ¢ocuklarda eksik ve yetersiz D vitamini diizeyine
sahip gruplarin karsilastirilmasi yapildi. Hb diizeyi yetersiz D vitamini grubunda 13,1
(6,6-17,2) g/dL ile daha yiiksek, eksik grupta ise 12,8 (8,1-17,4) g/dL olarak daha
diisiik bulundu ve fark anlamliydi (p=0,036). Ca diizeyi ortancasi yetersiz grupta 10,0
(9,0-11,2) mg/dL olup, eksik D vitamini grubundaki 9,9 (8,0-11,6) mg/dL ortancasina
gore anlaml sekilde daha yliksek saptandi (p<0,001). Diger tiim parametrelerde iki
grup arasinda anlamli fark bulunmadi (tiim karsilastirmalar i¢in p>0,05).

Yas aralif1 12-18 yas olan ¢ocuklarda yetersiz ve normal 25-OH D vitamini
diizeyine sahip gruplarin karsilagtirilmasi yapildi. Hb diizeyi ortancast normal D
vitamini grubunda 13,4 (10,7-17,3) g/dL ile daha yiiksekken, yetersiz grupta 13,1 (6,6-
17,2) g/dL olarak hesapland1 ve fark anlamli bulundu (p=0,003). PLO ortanca degeri
yetersiz grupta 113,6 (39,2-372,8) ile anlamli sekilde yliksek, normal grupta ise 107,9
(46,4-321,4) olarak daha diisiiktii (p=0,046). Magnezyum diizeyi ortancasi normal D
vitamini grubunda 2,1 (1,7-2,5) mg/dL olup, yetersiz grupta bu deger 2,0 (1,7-2,5)
mg/dL ile daha diisiik bulundu (p=0,001). Diger parametrelerde ise anlamli fark

olmadig1 belirlendi (tiim karsilastirmalar i¢in p>0,05).

25-OH D Vitamini ile Diger Degiskenler Arasindaki Dogrusal iliskinin
Korelasyonel Analizlerle Degerlendirilmesi

Yapilan korelasyonel analizlere gére 25-OH D vitamini ile yas arasinda negatif
yonlii ve orta diizeyde (r = -0,38) bir iligki oldugu ve yas arttikca D vitamini diizeyinin
azaldig1 belirlendi (p<0,001). Ayrica 25-OH D vitamini ile ANC (r = -0,13),
hemoglobin (r = -0,06), NLO (r =-0,27), PLO (r = -0,20), PDW (r = -0,14) ve SiI (r =
-0,22) arasinda da negatif yonlii zayif ancak istatistiksel olarak ¢ok anlamli diizeyde

iligki oldugu tespit edildi (tiim karsilastirmalar i¢in p<0,001). Buna karsin, D vitamini
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diizeyi ile ALC sayi1s1 arasinda pozitif yonlii ve orta diizeyde (r = 0,25) bir iliski varken,
monosit (r = 0,07) ve platelet (r = 0,08) ile pozitif yonlii ve zayif diizeyde anlamh
iligkiler vardi (tim karsilagtirmalar i¢in p<0,01). LMO ile D vitamini arasinda da
pozitif yonlii ve zayif diizeyde bir iligki saptand1 (r = 0,20 ve p<0,001). Vitamin D ile
parathormon arasinda daha giiclii ve negatif yonli bir iligki (r = -0,50; p = 0,008)
oldugu gozlendi. Ayrica D vitamini ile kalsiyum (r = 0,27) ve fosfor (r = 0,25) ile orta
kuvvette, magnezyum (r = 0,16) ile zayif kuvvette istatistiksel anlamli diizeyde
iligkiler saptandi (tiimii p<0,01). D vitamini ile diger degiskenler arasinda ise anlaml
dogrusal bir iligki olmadig1 belirlendi (tiim karsilastirmalar i¢in p>0,05) (Tablo 4)
(Grafik 1-11).

Kan Ca diizeyi ile yas arasinda zayif ve negatif yonde (r=-0,20) anlaml
dogrusal bir iligki vardi (p<0,001). WBC (r=0,17), Hemoglobin (r=0,11), ANC
(r=0,21), ALC (r=0,12), monosit (r=0,18), LMO (r=0,12), Prokalsitonin (r=0,15) ve
fosfor (r=0,24) diizeyleri ile Ca arasinda zay1f kuvvette, pozitif yonde ve ¢ok anlaml
diizeyde bir iligki oldugu belirlendi (tiim karsilastirmalar i¢in p<<0,001). Ca ile negatif
yonde ve zayif kuvvette iliski ise NLO (r=-0,12), PLO (r=-0,09) ve PDW (r=-0,09)
arasinda bulundu (tiim karsilastirmalar i¢in p<0,001).

Fosfor (P) ile yas arasinda orta kuvvette negatif ¢ok anlaml diizeyde iligki
tespit edildi (p<0,001). WBC (r=0,20), Hemoglobin (r=- 0,15), ANC (r=-0,16), ALC
(r= -0,42), monosit (r=0,20), platelet (r=0,26) ile P arasinda istatistiksel anlamli
dogrusal iligski oldugu belirlendi (hemoglobin i¢in p=0,01, digerlerinde p<0,001).
Inflamasyon gostergelerinden olan NLO (r=-0,38), LMO (r=0,28), PLO (1=-0,22) ve
SIi (r=-0,24) ile P arasinda da iliski vardi. Ayrica PDW (r=-0,31), RDW (r=0,13),
Prokalsitonin (r=0,18) ve parathormon (r=-0,52) diger iligkili parametrelerdi (tim
karsilastirmalarda p<0,05). Magnezyum (Mg) ile herhangi bir degisken arasinda
anlamli diizeyde dogrusal iliski bulunamadi (tiim karsilagtirmalarda p>0,05).
Parathormon ile ise yas (r=0,50 ve p=0,01) ve hemoglobin (r=0,41 ve p=0,03) arasinda

anlamli dogrusal iligski oldugu belirlendi.
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Tablo 4: Cocuklarda 25 OH D Vitamini Degerleri ile Yas, Laboratuvar Parametreleri

ve Inflamasyon Géstergelerinin Arasindaki Korelasyonun Degerlendirilmesi

Degiskenler 25 OH Vit D Kalsiyum Fosfor Magnezyum Parathormon
r R T pP* T pP* r pP* T pP*

Yas -0,38 | <0,001 -0,20 | <0,001 | -0,58 | <0,001 | 0,02 | 0,79 | 0,50 | 0,01
WBC 0,10 <0,001 0,17 | <0,001 | 0,20 | <0,001 | -0,01 | 0,89 | -0,35 | 0,08
Hemoglobin -0,06 0,010 0,11 <0,001 | -0,15 0,01 0,06 | 033 | 041 | 0,03
ANC -0,13 | <0,001 0,02 0,42 -0,16 | <0,001 | -0,02 | 0,80 | -0,02 | 0,90
ALC 0,25 <0,001 0,21 <0,001 | 0,42 | <0,001 | -0,02 | 0,76 | -0,36 | 0,06
Monosit 0,07 0,003 0,12 | <0,001 | 0,20 | <0,001 | -0,02 | 0,70 | -0,18 | 0,36
Platelet 0,08 0,001 0,18 | <0,001 | 0,26 | <0,001 | -0,04 | 0,55 | -0,26 | 0,19
NLO -0,27 | <0,001 -0,12 | <0,001 | -0,38 | <0,001 | -0,01 | 0,86 | 0,21 | 0,31
LMO 0,20 <0,001 0,12 | <0,001 | 0,28 | <0,001 | 0,02 | 0,75 | -0,32 | 0,10
PLO -0,20 | <0,001 -0,09 | <0,001 | -0,22 | <0,001 | -0,01 | 0,92 | 0,26 | 0,19
PDW -0,14 | <0,001 -0,09 | <0,001 | -0,31 | <0,001 | 0,09 | 0,14 | 0,06 | 0,78
RDW -0,01 0,54 0,02 0,40 0,13 0,01 0,01 0,88 | 0,14 | 0,50
ST index -0,22 | <0,001 -0,04 0,17 -0,24 | <0,001 | -0,03 | 0,63 | 0,08 | 0,69
CRP -0,04 0,18 -0,04 0,16 -0,07 0,24 -0,07 | 0,28 | 0,06 | 0,80
Prokalsitonin | 0,01 0,70 0,15 | <0,001 | 0,18 | <0,001 | 0,00 | 0,98 | -0,11 | 0,57
Ca 0,27 <0,001 1,00 0,24 | <0,001 | 0,00 | 0,99 | -0,15 | 0,46
P 0,25 <0,001 0,24 | <0,001 1,00 0,17 | 0,16 | -0,52 | 0,02
Mg 0,16 0,009 0,00 0,99 0,17 0,16 1,00 1,00

Parathormon | -0,50 0,008 -0,15 0,46 -0,52 0,02 1,00 1,00

*Spearman Korelasyon testi
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Grafik 1: Vitamin D ile WBC Korelasyonu
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Grafik 2: Vitamin D ile ANC Korelasyonu
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Grafik 3: Vitamin D ile ALC Korelasyonu
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Grafik 4: Vitamin D ile Monosit Korelasyonu
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Grafik 5: Vitamin D ile Platelet Korelasyonu
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Grafik 6: Vitamin D ile NLO Korelasyonu
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Grafik 7: Vitamin D ile LMO Korelasyonu
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Grafik 8: Vitamin D ile PLO Korelasyonu
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Grafik 9: Vitamin D ile PDW Korelasyonu
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Grafik 10: Vitamin D ile SII Index Korelasyonu
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25-0H D vitamini ile bazi parametrelerin korelasyonu

Yas

Parathormorn
Magnezyum [

Fosfor

Kalsiyum

Si index -

PDW

Platelet-Lenfosit Oranmi [
Lenfosit-Monosit Orani
Maotrofil-Lenfosit Orani
PLT |

Monosit

Lenfosit [

Nétrofil |-

Hemaoglobin

WBC

—0.5 —0.4 —0.3 —0.2 —0.1 0.0 0.1 0.2 0.3
Spearman Korelasyon Katsayis:

Grafik 11. 25-OH D Vitamin ile Baz1 Parametrelerin Korelasyonel Karsilastirilmast

Cinsiyete gore 25-OH D vitamini diizeyleri ile yas, laboratuvar parametreleri
ve inflamasyon arasindaki korelasyonel degerlendirme Tablo 5’de sunuldu. Her ki
cinsiyette de yas ile D vitamini arasinda negatif yonde ve anlamli diizeyde olmakla
birlikte kizlarda (r = -0,43), erkeklere (r = -0,27) gore daha kuvvetli iliski oldugu
belirlendi (her ikisi i¢in p<0,001). 25-OH D vitamini diizeyi ile iliskili bulunan diger
parametreler erkek ¢ocuklar i¢in; WBC (r = 0,07), hemoglobin (r = -0,14), ANC (r = -
0,08), ALC (r=0,16), NLO (r =-0,18), LMO (r = 0,13), PLO (r = -0,12), PDW (r = -
0,12), Sii (r=-0,15) ve Ca (r = 0,19) olarak saptandi (tiim karsilastirmalarda p<0,05).
Kiz ¢ocuklarda ise 25-OH D vitamini diizeyi WBC (r = 0,10), ANC (r = -0,16), ALC
(r=0,30), platelet (r = 0,09), NLO (r =-0,31), LMO (r = 0,26), PLO (r =-0,23), PDW
(r=-0,14), Sil (r=-0,24), Ca (r=0,33), P (r = 0,28) ve Mg (r = 0,20) parametreleriyle
iligkili bulundu (tiim karsilastirmalarda p<0,05) (Tablo 5) (Grafik 12).
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Tablo 5: Cinsiyete Gore 25 OH D Vitamini Degerleri ile Yas, Laboratuvar

Parametreleri ve Inflamasyon Gostergelerinin - Arasindaki ~ Korelasyonun

Degerlendirilmesi
Erkek Cocuk Kiz Cocuk

Degiskenler

r p* r p*
Yas -0,27 <0,001 -0,43 <0,001
WBC 0,07 0,04 0,10 <0,001
Hemoglobin -0,14 <0,001 -0,04 0,23
ANC -0,08 0,02 -0,16 <0,001
ALC 0,16 <0,001 0,30 <0,001
Monosit 0,04 0,31 0,06 0,07
Platelet 0,07 0,06 0,09 <0,001
NLO -0,18 <0,001 -0,31 <0,001
LMO 0,13 <0,001 0,26 <0,001
PLO -0,12 <0,001 -0,23 <0,001
PDW -0,12 <0,001 -0,14 <0,001
RDW 0,01 0,79 -0,05 0,12
Sil index -0,15 <0,001 -0,24 <0,001
CRP -0,08 0,06 0,00 0,93
Prokalsitonin 0,01 0,85 0,02 0,54
Ca 0,19 <0,001 0,33 <0,001
P 0,11 0,19 0,28 <0,001
Mg 0,04 0,68 0,20 0,01
Parathormon -0,43 0,09 -0,42 0,20

*Spearman Korelasyon testi
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Cinsiyete gore 25-OH D vitamini ile bazi parametrelerin korelasyonu
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Grafik 12. Cinsiyete Gore 25-OH D Vitamin ile Bazi Parametrelerin Korelasyonel

Karsilastirilmasi
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5. TARTISMA

Ulkemizde ve diinyada D vitamini eksikligi ve yetersizligi sik goriinen bir
saglik problemidir. Herdea ve arkadaslarinin Romanya’da yaptig1 ¢aligmada D vitamin
eksikligi ve yetersizligi prevalansi sirast ile %36.5 ve %31.8 olarak saptanmistir (91).
Kumar ve arkadaslarin Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapmis oldugu ¢ocuk ve
ergenler lizerindeki calismada D vitamini eksikligi prevalansi %9 yetersizligi ise %61
olarak saptanmistir (92). Calismamizda 331 (%18.6) ¢ocukta eksiklik, 682 (%38.3)
cocukta yetersizlik, 766 (%43.1) cocukta normal D vitamin diizeyi saptandi. Karagol
ve arkadaglarinin yaptigi 0-18 yas arasindaki ¢ocuklarin arastirildigi ¢alismada D
vitamini eksikligi %18 , yetersizligi %24.9 olarak bulunmustur (93). Comlek ve
arkadaglarinin yaptigi calismada ise D vitamin eksikligi %21,2, yetersizligi
%43,31inde, % 35,5inde normal diizey saptanmistir (94). Yaptigimiz ¢alisma sonucu
diger ¢calismalarla benzer bulunmustur.

Toplamda 1779 hasta c¢aligmaya dahil edildi. 25-OH D vitamini diizeyi
ortalama erkeklerde 20.3 ng/ml kizlarda ise16.9 ng/ml olup erkeklerde anlamli sekilde
daha yiiksek bulundu. Comlek ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada kizlarin ortalama D
vitamini diizeyi 18,1 ng/mL, erkeklerin ise 20,2 ng/mL olup, istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilmistir (94). Benzer sekilde Tisa ve arkadaglarinin yaptigi
calismada da kiz ¢ocuklarinda D vitamini eksikliginin goriilme sikliginin daha fazla
oldugu bulunmustur (95). Calismamiz diger ¢alismalarla uyumlu bulunmustur. Kiz
cocuklarmin erkek cocuklarina kiyasla ev disina ¢ikabilmesi, giines 1siklarindan daha
az yararlanmasi toplumumuzda sik goriilen bir durumdur. Bu durumun diisiik D
vitamin diizeylerinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.

Calismamizda c¢ocuklar yas gruplarina gore gore ayrildiklarinda tiim
hemogram parametreleri arasinda fark goriildii. Yas gruplarina gore bu parametrelerin
farkli olmasi beklenebilen bir durumdur.

D vitamini eksiklik olan grubun yas ortancast 13, yetersiz grubun 9, normal
grubun ise 7 olarak saptandi ve aralarindaki fark istatiksel olarak ¢ok anlamli bulundu.
Cocuklarin yaslan arttikga D vitamini diizeyinde azalma saptandig1 goriildii. Herdea
ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada da 25(OH)D seviyeleri ile yas arasinda negatif bir

korelasyon saptanmistir (91). Comlek ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da yas ve
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25-OH D vitamin diizeyi arasinda negatif bir korelasyon saptanmistir (94).
Calismamiz diger caligmalarin sonucuyla ortiismektedir Ozellikle iilkemizde D
vitamini profilaksisi ilk bir yasta uygulanmaktadir, sonug¢larimiz iilkemizde
cocuklarda D vitamini eksiklik ve yetersizliginin yaygin oldugunu, inflamatuar
gostergelerle iliskisi diisiintildiiglinde gerekirse okul ¢agi cocuklarina da benzer bir
uygulama geregini akla getirmektedir.

Calismamizda WBC ortanca degeri ve 25-OH D vitamin diizeyi arasinda
pozitif korelasyon saptandi. D vitamin diizeyi arttikca WBC sayisinin arttig1 goriildii.
Ozden ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada calismamiza benzer sekilde d vitamin
diizeyi ve WBC sayis1 arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (96). Son yillarda 25-
oh vitamin D aktif form olan 1-25 OH D vitamine doniistigii, vitamin D reseptorlerini
(VDR) aktive ederek dentritik hiicreler, monosit makrofaj sistemini uyardigi
gosterilmistir (97). Bizim retrospektif calismamizin sonuglar1 bunu desteklemekle
beraber farkli ¢aligmalarda D vitamin diizeyi ile WBC sayis1 arasinda dogrudan bir
iligki bulunamamistir (98). WBC sayilariyla 25-OH D vitamini diizeyleri arasindaki
iligki i¢in prospektif ve genis 6lgekli calismalara ihtiyag vardir.

Yaptigimiz calismada mutlak noétrofil sayisi (ANC) ile D vitamin diizeyi
arasinda negatif korelasyon saptandi. Krajewska ve arkadaslarinin 98 ¢ocuk ile yaptigi
calismada noétrofil sayist ve D vitamin diizeyi arasinda anlamli bir iliski
saptanmamustir (99). Bizim ¢alismamiz ise daha genis bir popiilasyonu kapsamaktadir,
bu nedenle anlamli bir iligki saptadigimizi diisiiniiyoruz.

Yas aralig1 3-5 olan ¢ocuklarda yapilan karsilastirmada ANC ortanca diizeyi D
vitamini eksik olan grupta anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Esnafoglu ve
arkadaslarin yapmis oldugu otizm tanili hasta calismasinda D vitamin diizeyi ve
notrofil sayis1 arasinda negatif korelasyon bulunmustur (100). Gregoire-Pelchat ve
arkadaslarinin orak hiicreli ¢ocuklarda yapmis oldugu ¢alismada D vitamin diizeyi ve
notrofil sayist arasinda negatif korelasyon saptanmustir (101). Calismamiz bu
caligsmalarla uyumlu saptanmustir.

Calismamizda ALC (mutlak lenfosit sayis1) degeri de karsilastirildi. D vitamini
diizeyi ile ALC degeri pozitif korelasyon gdsterdigi goriildii. Youssef ve arkadaglarinin
yenidoganda yaptiklart calismada D vitamin diizeyi ile ALC diizeyinin pozitif

korelasyon gosterdigi saptanmistir (102). Youssef ve arkadaslarinin kronik bdbrek
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yetmezligi olan hemodiyaliz yapilan kontrol grubuyla beraber toplam 47 ¢ocugun
katildig1 calismada D vitamin diizeyi ile ALC diizeyi arasinda anlamli bir iligki
bulunmamistir (103). Ancak bobrek yetmezligi hastalarinin ek sorunlari olmasi onlarin
sonugclarini etkilemis olabilir.Bizim ¢aligma grubumuz kronik hastalig1 olan ¢ocuklari
kapsamiyordu ve daha genis Olgekli bir ¢alisma oldugundan farkli sonuclar elde
edildigi diistiniilmektedir.

Yas aralif1 6-11 yas olan ¢ocuklarda yapmis oldugumuz aragtirmada ALC
sayist ortanca degeri D vitamini eksik grupta yetersiz grup gore daha diisiik saptandi
ve bu istatiksel olarak anlamliydi. Ozden ve arkadaslarmin Covid-19 tanili ¢ocuklarda
yapmis oldugu calismada D vitamin diizeyi ve lenfosit sayisi arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir (96). Youssef ve arkadaslarinin yenidoganda yapmis olduklari
calismada D vitamini eksik hastalarin lenfosit sayilarinin anlamli olarak diisiik oldugu
saptanmustir (102). Calismamiz bu ¢alismalarla uyumlu saptanmistir.

Calismamizda monosit sayis1 ve D vitamin diizeyi arasinda pozitif yonli ve
zayif diizeyde anlaml iliski tespit edildi. Elgormus ve arkadaslarinin yenidoganlarda
yapmis oldugu calismada da D vitamin diizeyi ve monosit sayisi arasinda pozitif
korelasyon saptanmustir (88). Calismamiz bu ¢alismanin sonucuyla ortiismektedir.

Calismamizda platalet sayis1 D vitamin eksikligi olan grupta diger gruplara
oranla anlamli diizeyde daha diisiik bulundu. Ozden ve arkadaslariin yaptigi
calismada da vitamin diizeyi normal olan grupta platelet sayisinin diger gruplara oranla
daha yiiksek oldugu saptanmis (96). Calismamizla bu ¢calismayla uyumlu bulunmustur.

Yaptigimiz ¢alismada NLO (nétrofil/lenfosit orani) ortanca degeri D vitamini
eksik grupta 1.5 iken normal grupta 1.1 olarak belirgin olarak diisiiktii. NLO ile d
vitamini arasinda negatif korelasyon saptandi. Okuyan ve arkadaslarinin yaptigi
calismada da benzer sekilde NLO normal D vitamini gruplarinda digerlerine gore daha
diisiik bulunmus (104). Konuksever ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada D vitamin
diizeyi ve NLO arasinda negatif korelasyon saptanmistir (11). Calismamiz diger
caligsmalar1 destekler niteliktedir.

Calismamizda PLO (platalet/lenfosit oran1) D vitamini eksik grupta daha
yiiksek saptandi. Okuyan ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada da benzer sonuglar elde
edilmis. D vitamini normal olan grupta PLO diger gruplara gore daha diisiik saptanmis

(104). Benzer sekilde Konuksever ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada da D vitamin
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diizeyt ve PLO arasinda negatif korelasyon oldugu goézlemlenmistir (11).
Calismamizla diger ¢alismalar ortiismektedir.

Aragtirmamizda LMO (lenfosit/monosit orani) D vitamini normal olan grupta
anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Benzer sekilde konuksever ve arkadaglarinin
yaptig1 calismada D vitamin diizeyi ve LMO arasinda pozitif korelasyon saptanmistir
(11).

Calismamiza PDW (platalet dagilim genisligi) ortanca degeri D vitamini
normal grupta daha kii¢iik saptandi. D vitamini ile negatif korelasyon oldugu goriildii.
Konuksever ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada da benzer sonuca ulasilmistir (11).

Calismamizda RDW (kirmizi kan hiicresi dagilim genisligi) ve D vitamin
diizeyi arasindaki iliskide incelenmistir. Gruplar arasinda anlamli bir fark
saptanmamistir. Ancak Konuksever ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada RDW
ve D vitamin diizeyi arasinda pozitif bir korelasyon saptanmistir (11).
Gergeklestirdigimiz ¢alismada hasta sayisinin gorece daha az olmasi, istatistiksel
olarak anlamli sonuglara ulasmamizi sinirlamig olabilir.

Aragtirmamizda SIi (sistemik immiin-inflamasyon indeksi) ve D vitamin
gruplar1 arasindaki korelasyon incelendi. SII ortanca degeri D vitamin eksikligi
grubunda en yiiksek, D vitaminin normal oldugu grupta en diisiik saptandi. Okuyan ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada da benzer sekilde D vitamini normal grupta diger
gruplara oranla SIi daha diisik saptanmistir(104). Son zamanlarda Sii’nin
inflamasyonu gostermede yeni bir belirte¢ oldugu bazi ¢alismalarda gosterilmistir ve
25-OH D vit diizeylerinin de SII oraninin etkilemesi beklenebilir bir durumdur.

Yaptigimiz calismada Ca ve fosfat diizeyinin D vitamini ile pozitif korelasyon
gosterdigini saptadik. Ca diizeyi eksiklik olan grupta 9.9 mg/dl yetersizlik olan grupta
10 mg/dl normal grupta da 10.1 mg/dl olarak saptanmistir. Bu fark istatiksel olarak
anlamlidir. El Seyh ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada D vitamin diizeyi ve serum
kalsiyum diizeyi arasinda pozitif bir korelasyon saptanmigtir (105). Wu ve
arkadaslarinin yapmis oldugu g¢alismada da D vitamin diizeyi ve kalsiyum fosfat
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (106). D vitamin diizeyi ile
parathormon da karsilastirildi. Negatif korelasyon saptandi. Abrams ve arkadaslarinin
yaptig1 caligmada D vitamini takviyesi alan ¢ocuklarin PTH diizeyinde belirgin azalma

saptanmustir (107). Amini ve arkadaglarinin yaptig1 arastirmada da D vitamin diizeyi
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ve PTH arasinda negatif bir korelasyon tespit edilmistir (108). Vitamin D ile
parathormon arasinda daha giiclii ve negatif yonlii bir iligski oldugu gézlendi. Belykh
ve arkadaslarinin yaptig1 calismada da PTH ve D vitamin diizeyleri arasinda negatif
korelasyon saptanmuistir (109). Ayrica D vitamini ile kalsiyum ve fosfor arasinda orta
kuvvette istatistiksel anlamli diizeyde iliskiler saptandi. Siras1 ile Wu ve arkadaslarinin
yapmis oldugu calismada pozitif korelasyon saptanmis ve calismamizi
desteklemektedir (106). D vitamini ile magnezyum zayif kuvvette istatistiksel anlamli
diizeyde iliskiler saptandi. Al-Ajlan ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada D
vitamin diizeyi ve magnezyum arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (110). Tiim
bunlar D vitamininin parathormon ve kalsiyum metabolizmasina etkisi nedeniyle
beklenen sonuglardir.

Calismamizda prokalsitonin diizeyi ortancalari1 benzer olmakla birlikte eksik D
vitamini grubunda dagilimlar1 agisindan daha yiiksek bulundu. Garcia-Soler ve
arkadaslarinin ¢ocuk yogun bakimda takip edilen hastalar ile yaptig1 ¢alismada D
vitamin diizeyi ve prokalsitonin arasinda negatif korelasyon saptamustir (111).
Calisgmamizin retrospektif olmasi, prokalsitonin verisi mevcut olan olgu sayisinin
yetersizligi ve akut enfeksiyon dis1 hastalarin se¢ilmis olmasi bu sonuglari etkilemis
olabilecegini diistinliyoruz.

Calismamizda tiim yas gruplari karsilastirildiginda istatiksel olarak C- reaktif
protein ve 25-OH vitamin D diizeyi arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir.
Onwuneme ve arkadaslarinin ¢ocuk yogun bakimda siipheli sepsis ile takip ettikleri
hastalarin CRP diizeyi ve 25-OH D vitamin arasinda negatif korelasyon bulunmustur
(112). Ispanya’da Rodriguez ve arkadaslarinin yapmis oldugu obez ¢ocuklarda D
vitamin diizeyi ile CRP seviyesi arasinda negatif korelasyon saptanmigtir (113). Dong
ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada D vitamin diizeyi ve CRP arasinda ters
orantt bulunmustur (114). Sadece 1-2 yas grubunda ise CRP degerleri anlamli fark
gostermekteydi. Retrospektif ¢alismamizin literatiirdeki bazi bulgularla ortiismeme
sebebini enfeksiyon gostergeleri pozitif hastalari ¢aligma digina birakmis olmamiz
oldugunu diisiiniiyoruz.

Yas aralig1 1-2 yas olan ¢ocuklar 25-OH D vitamine diizeyine gore laboratuvar
parametreleri karsilagtirildi. D vitamini eksik grubun hemoglobin ortanca diizeyi, D

vitamini normal gruptan diigiik saptandi. Deane ve arkadaglarinin erken c¢ocukluk
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déneminde yapmis oldugu ¢alismada da D vitamin diizeyi ve hemoglobin degerlerinin
pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir (115). Calismamiz bu calisma ile
uyumludur.

Yag araligi 12-18 yas olan ¢ocuklarda yapmis oldugumuz aragtirmada hb
diizeyi eksiklik grupta ortanca degeri 12.8 gr/dl yetersizlikte 13.1 gr/dl normal D
vitamin diizeyi 13.4 gr/dl olarak saptanmis olup bu fark istatiksel olarak anlamliydi.
Virgolici ve arkadaslarinin obez ¢ocuklarda yapmis oldugu calismalarda D vitamin
diizeyi ile hb diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (116). Altemose ve
arkadaglarinin kronik bobrek hastalikli ¢cocuklarda D vitamin diizeyi ile hb diizeyi
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (117). Yapilmis olan iki ¢alismada bizim
calismamizla uyumludur. Toplumda c¢ocuklarin nutrisyonel ydnden iyi
desteklenmediklerinde anemi olmasi beklenen bir durumdur, D vitamini eksikligi ek
olarak balik gibi D vitaminden zengin besinlere ulasamamalar1 disinda park ve bahge
gibi giinesli yerlerde bulunduklari zamanin yetersizligi ile de ilgili olabilir.

Tiim veriler analiz edildiginde 25-OH D vitamini ile yas arasinda negatif
korelasyon oldugu ve orta diizeyde bir iligki oldugu tespit edildi. Herdea, Comlek ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada da yas ve D vitamini arasinda negatif korelasyon
saptanmistir (91, 94). Ayrica 25-OH D vitamini ile ANC, hemoglobin, NLO, PLO,
PDW ve SiI arasinda da negatif yonlii zayif ancak istatistiksel olarak ¢ok anlamli
diizeyde iligki oldugu tespit edildi. Sonuglarimiz literatiirde yapilmig diger
caligmalarla uyumlu bulundu (11, 99, 104, 116). Ayrica, D vitamini diizeyi ile ALC
sayist arasinda pozitif yonlii ve orta diizeyde bir iligki varken, monosit ve platelet ile
pozitif yonlii ve zayif diizeyde anlamli iligkiler vardi. Sonuglarimiz diger literatiirdeki
sonuglar ile uyumlu bulunmustur (88, 96, 102). LMO ile D vitamini arasinda da pozitif
yonlii ve zayif diizeyde bir iliski saptandi. Konuksever ve arkadaslarinin yapmis
oldugu caligsmada hipotezimizi desteklemistir (11). D vitamininin inflamasyona etkisi
bilinmekle beraber hemogram parametreleri iizerine etkisini gosteren kisith sayida
calisma vardir. Sonu¢ olarak bizim yaptigimiz ¢aligma hemogram parametreleri

tizerine etkisi oldugunu gostermektedir
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6. SONUC

Calismamizda cocuklarin %18,6’sinda D vitamini eksikligi, %38.3’linde
yetersizlik, %43.1’inde ise yeterli diizey saptanmuistir.

Erkek ¢ocuklarda ortalama D vitamini diizeyi kizlara gére anlamli sekilde daha
yiiksek saptanmustir.

D vitamini diizeyleri yasla negatif korelasyon gostermistir. Yas arttikca D
vitamini diizeyi azalmaktadir.

WBC (Iokosit) ile D vitamini diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
saptanmigtir.

ANC (notrofil sayis1) ile D vitamini diizeyi arasinda negatif korelasyon
gbzlenmistir.

ALC (mutlak lenfosit sayis1) ile D vitamini diizeyi arasinda pozitif bir iliski
tespit edilmistir.

Monosit sayisi ile D vitamini diizeyi arasinda zayif ama anlamli pozitif bir
iliski bulunmustur.

PLT (platelet) sayis1, D vitamini eksikligi olanlarda daha diisiik bulunmustur.
NLR (nétrofil/lenfosit orani), D vitamini eksik grubunda daha yiiksek olup
negatif korelasyon gostermektedir.

PLR (platelet/lenfosit oran1), D vitamini eksik grupta daha yiiksektir ve negatif

korelasyon mevcuttur.

LMR (lenfosit/monosit orani), D vitamini normal olan grupta daha yiiksek
saptanmigtir.
PDW (platelet dagilim genisligi) ile D vitamini diizeyi arasinda negatif

korelasyon mevcuttur.

RDW ile D vitamini diizeyi arasinda anlamli fark saptanmamastir.

SII (Sistemik inflamasyon Indeksi), D vitamini eksik grupta daha yiiksek olup
D vitamini ile ters iliskilidir.

Kalsiyum ve fosfor diizeyleri ile D vitamini arasinda pozitif korelasyon
saptanmuistir.

D vitamini diizeyi ile parathormon (PTH) arasinda gii¢lii negatif korelasyon

belirlenmistir.
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Magnezyum diizeyi ile D vitamini diizeyi arasinda zayif pozitif korelasyon
bulunmustur.

Prokalsitonin diizeyi, D vitamini eksik grubunda dagilim agisindan daha
yiiksek saptanmig ve aralarinda negatif iligski oldugu gosterilmistir.

CRP ile D vitamini diizeyi arasinda genel anlamda anlamli iligki saptanmamis
olsa da yasa 0zel bazi alt gruplarda ters iliski dikkat ¢ekicidir.

Yas aralig1 1-2 yas ve D vitamini eksikligi olan ¢ocuklarda hemoglobin diizeyi
daha diisiik saptanmis, bu da pozitif korelasyonu desteklemektedir.

Yag aralig1 3-5 olan ¢ocuklarda D vitamini diizeyi azaldik¢a ANC (notrofil)
diizeyinin artt1g1 gézlenmistir.

Yas arali1 6-11 olan ¢ocuklarda ALC diizeyi ile D vitamini arasinda pozitif
korelasyon tespit edilmistir.

Yag aralig1 12-18 olan ¢ocuklarda hemoglobin ve kalsiyum diizeyleri ile D

vitamini diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptanmustir.
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