T.C.
SAKARYA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

COCUKLARDA D VIiTAMINi EKSIiKLiGI iLE
ELEKTROKARDIYOGRAFIK DEGISIKLIKLER ARASINDAKI
ILISKININ INCELENMESI

DIDEM ALTUNSOY

UZMANLIK TEZI

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI

Dog. Dr. PINAR DERVISOGLU CAVDAROGLU

2023 SAKARYA






T.C.
SAKARYA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

COCUKLARDA D VITAMINI EKSIKLIiGi iLE
ELEKTROKARDIYOGRAFIK DEGISIKLIKLER ARASINDAKI
ILISKININ INCELENMESI

DIDEM ALTUNSOY

UZMANLIK TEZI

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI

Dog¢. Dr. PINAR DERVISOGLU CAVDAROGLU

2023 SAKARYA



Kurum
Program turu
Anabilim Dah
Tez Sahibi
Smav Tarihi

Tez Bashg

2023-SAKARYA

TEZ ONAYI

: Sakarya Universitesi/T1p Fakiiltesi

: Uzmanlik Tezi
: Gocuk Saglig1 ve Hastaliklar1
: Didem ALTUNSOY

Saat:

: Cocuklarda D Vitamin Eksikligi ile Elektrokardiyografik

Degisiklikler Arasindaki iliskinin incelenmesi

Bu caligma, igerik ve kalite bakimindan Uzmanlik Tezi olarak Oybirligi / Oycoklugu

ile kabul edilmistir.

Unvan, Adi-Soyad1 (Kurum adr)

[mza

Kabul/Red*

Danisman (Uye)

Uye

Uye

* Red kararinin gerekgesi onay sayfasinin arkasinda belirtilmelidir.

ONAY

“Bu tez ../../202.. tarihinde yukaridaki jiiri tarafindan Oybirligi / Oyg¢oklugu ile kabul

edilmistir.”

1..1202..
Tip Fakultesi Dekani




BEYAN

Bu tezin kendi ¢alismam oldugunu, planlanmasindan yazimina kadar higbir
asamasinda etik dis1 davranisimin olmadigini, tezdeki bitin bilgileri akademik ve etik
kurallar icinde elde ettigimi, tez galismasiyla elde edilmeyen bitiin bilgi ve yorumlara
kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 kaynaklar listesine aldigimi, tez ¢aligmasi ve
yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigini beyan
ederim.

Bu c¢alisma T.C. Sakarya Universitesi Tip Fakiltesi Dekanligi Girisimsel
Olmayan Etik Kurulu’ndan 14.10.2021 tarihinde 70470-177 sayili onay alinarak

hazirlanmstir.

Didem ALTUNSOY

Imza



TESEKKUR

Sakarya Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Saglhigi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’ndaki
uzmanlik egitim suresi igerisinde bilgi, fikir ve tecriibelerinden faydalandigim Sakarya
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’nin degerli
ogretim Uyeleri sayin Prof. Dr. Mustafa Biiyiikavci’ya, Prof. Dr. Ibrahim Caner’e, Dog.
Dr. Bahri Elmas’a, Prof. Dr. Oner Ozdemir’e, Dog. Dr. Mehmet Fatih Orhan’a, Dog.
Dr. Mehtap Celakil’a, Dr. Ogr. Uyesi Emre Kaplan’a, Uzm. Dr. Recep Polat’a, Dr.
Ogr. Uyesi Hacer Efnan Melek Arsoy’a, uzun egitim siireci boyunca bilgisinden
faydalanma firsat1 buldugum, her zaman destegini hissettigim saygi deger hocam Dog.
Dr. Meltem Karabay’a, uzmanlk egitimim boyunca bilgi ve deneyiminden
yararlandigim, tez konumun belirlenmesinden son haline gelene kadar tezimin her
asamasinda yardim ve destegini esirgemeyen tez danismanim sayin degerli hocam
Dog. Dr. Pinar Dervisoglu Cavdaroglu’na, birlikte ¢alisma firsati yakaladigim iyi kotii
gunler paylastigim basta Ozan Sahin’e ve Irem Tiirkoglu Kuzu’ya ve tiim asistan
doktor arkadaslarima, Serpil Cakir Cetin, Adile Seker, Hatice Solak ve diger tiim
yenidogan ve ¢cocuk yogun bakim hemsirelerine, her zaman yanimda olan, varligi ile
bana gii¢ veren, asistanlik siirecimde ve tez yazim asamasinda motivasyonumu hep
yuksektutan ablam Havva Altunsoy’a ve biitiin kardeslerime, beni yetistirip buglinlere

getiren anneme ve babama en igten duygularimla tesekkiirlerimi sunuyorum.

Saygilarimla

Dr. Didem ALTUNSOY



ICINDEKILER

BE Y AN ..o, i
TESEKKUR . ....ooiiiiiii e ii
ICINDEKILER . ... oo iii
KISALTMA VE SIMGELER LISTESI.........coooiiiiiiiiii e, v
SEKIL LISTESI. oot vii
TABLO LISTESL. ..ot viii
QAET... W ............... A8 48 AN A ... IX
ABSTRACT ... X
1. GIRISVE AMAGC . ... o 1

2. GENEL BILGILER.........ccouiiiiiiii e 3
2.1 D VIHAMINI . .. 3

2.1.1. D vitamin metabolizmasi.........coovvviiiiiiiiiiiii e 3

2.1.2. D vitamininin iskelet sistemine ve kemik doku tzerine etkileri.....6

2.1.3. D vitamininin kemik metobolizmasi disindaki etkileri............... 7
2.1.3.1. D vitaminin dogal bagisiklik sistemi lizerine etkileri............ 7

2.1.3.2. D vitamininin kazanilmis bagisiklik sistemi tizerine etkileri...8

2.1.3.3. D vitamini ve enfeksiyon hastaliklart.............................. 8
2.1.3.4. D vitaminin kardiyovaskauler hastaliklar ile iligkisi.............. 9
2.1.4. D vitamin durumunun belirlenmesi................c.occ 12
2.1.5. D vitamini thtiyact........ooiuiiiiiiiiii i 12



2.1.6. D vitamin eksikligi nedenleri.............c.oooviiiiiiiiiii, 13

2.2. Kalbin Uyari ve Tleti SiStemi............oouuiiuiieiiiiieieiiie e, 14
2.2.1. Elektrokardiyografi(EKG)............oooviiiiiiiiiiiiiii i, 15
2.2.1.1. Elektrokardiyografi dalgalar1 ve parameterleri.................. 16

. GEREGCVEYONTEM ..ot 23
3.1. Cocuklarin Se¢imi ve Calisma Gruplarinin Olusturulmasi.................. 23
3.2. Cocuklarin EKG Parametrelerinin Degerlendirlmesi........................ 23
3.3. Istatistiksel ANAlZ...........ccouuueiiieeiii e 25
BULGULAR . ., 26

. TARTISMA VE SONUGC. .. .ot 39
KAYNAKLAR e 49
ER L ER o 56
Ek-1 Etik Kurul Karart. ..o e 56
OZGECMIS ..o 57



KISALTMA VE SIMGELER LiSTESI

KKH: Konjenital Kalp Hastaligi
EKG: Elektrokardiyografi

Pw: P dalgasi

Pmax: En uzun P dalga suresi
Pmin: En kisa P dalga suresi

Pdis: P dalga dispersiyonu(dagilimi)
QTmax: En uzun QT aralig: siiresi
QTmin: En kisa QT aralig: sliresi
QTdis: QT aralig: dispersiyonu(dagilimi)
QTc: Corrected(diizeltilmis) QT
QTcmax: En uzun QTc siiresi
QTcmin: En kisa QTc siiresi
QTecdis: QTc dispersiyonu(dagilimi)
Tp-e: Tpeak-to-Tend

Tp-emax: En uzun Tp-e

Tp-emin: En kisa Tp-e

Tp-edis: Tp-e dispersiyonu(dagilimi)
Tp-e/QT: Tp-e’nin QT’ye orani
Tp-e/QTc: Tp-e’nin QTC’ye orani
UVB: Ultraviyole B

VDBP: Vitamin D Baglayic1 Protein

VDR: Vitamin D reseptori



25 (OH) D: 25 Hidroksi Vitamin D

25 (OH) D2: 25 Hidroksi Vitamin D2
25 (OH) D3: 25 Hidroksi Vitamin D3
1,25 (OH) D: 1,25 Dihidroksi Vitamin D
1,24 (OH) D: 1,24 Dihidroksi Vitamin D
LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein
HDL: Yuksek Yogunluklu Lipoprotein
PTH: Parathormon

KVS: Kardiyo Vaskiler Sistem

IL: Interlokin

RAS: Renin Anjiotensin Sistemi

Vi



SEKIL LiSTESI

Sekil 2.1. D vitamininin genomik olmayan yolak ile etki mekanizmasi................. 5
Sekil 2.2. D vitamin eksikliginin kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri..............11
Sekil 2.3. Kalpte uyarinin olustugu ve iletildigi bolgeler........................ooeil. 15
Sekil 2.4, EKG dalgalarti............coooieiiinie e, 17
Sekil 2.5. Maksimum egim kesigim metodu.............cooeviiiiiiiiiiiii 20

Sekil 2.6. Normal kardiyak fonksiyon sirasinda bir ventrikiiler kas lifinden gelen
monofazik aksiyon potansiyeli, hizli depolarizasyon ve ardindan plato asamasinda
yavag ama sona dogru hizla meydana gelen repolarizasyon ve eszamanli olarak

kaydedilen Elektrokardiyogram.............c.cooooiiiiiiiiiii 22

Sekil 4.1. Tim g¢ocuklarin cinsiyet sayilart ve cinsiyetlere goére 25(OH)D
QUZEYIETT. .t e e 26

Sekil 4.2. Tim verilerde 25(OH)D’nin parathormon iizerine etkisini gosteren

TEEIESYON Grafifl. .. .ottt e e 28
Sekil 4.3. Ug grubun sayilar1 ve 25 (OH) D diizeyleri ortalamalari..................... 31
Sekil 4.4. Ug grubun cinsiyet dagilimlart...............c.oooeeiuiiieiiiiiiiiieieennnn. 32
Sekil 4.5. Ug grubun yas ortalamalart ................cc.oeiueiniiieiiieiieiieeiiieeeannn, 32

Sekil 4.6. D vitamini duzeyinin QTcmax Uzerine etkisini gosteren regresyon

Sekil 4.7. D vitamin diizeyinin Pw iizerindeki etkisini gosteren regresyon grafigi...38

vii



TABLO LiSTESI

Tablo 2.1. EKG’ de elektrotlarin yerlestirilmesi.............coovieiiiiiiiiiiiiininnnn, 16
Tablo 2.2. QT uzamasina neden olabilecek ilaglar.........................ooceiin.l. 21

Tablo 4.1. iki grup arasindaki demografik ozelliklerin ve 25-Hidroksi vitamin D
QUZEYIOII. . e 27

Tablo 4.2. Iki grubun laboratuvar sonuglarmin karsilastirilmast........................ 28

Tablo 4.3. Iki grubun kalp hizi; QRS, Pmin, Pmax, Pw, Pwd degerlerinin

Kars1lastirtlmast. .. ... 29
Tablo 4.4. Kiz ve erkeklerin QT parametrelerinin karsilastirilmasi.................... 29

Tablo 4.5. Iki grubun QTmin, QTmax, QT, QTd, QTcmin, QTcmax, QTc, Qtcd

parameterlerinin karsilagtirtlmasi. ... 30

Tablo 4.6. Iki grubun Tp-emin, Tp-emax, Tp-e, Tp-ed, Tp-e/QT, Tp-e/QTc

parametrelerinin karsilagtirtlmast. ... 30
Tablo 4.7. Ug grubun demografik 6zelliklerinin karsilastirilmas. ........................ 33
Tablo 4.8. Ug grubun laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi...................... .33

Tablo 4.9. Ug¢ grubun kalp hizi, QRS, Pmin, Pmax, Pw paremetrelerinin
Karstlastirlmast. ... ....ooeiii e 34

Tablo 4.10. Ug grubun QTmin, QTmax, QT, QTd, QTcmin, QTcmax, QTc, QTcd

parametrelerinin karsilastirilmasi................o 35

Tablo 4.11. Ug¢ grubun Tpemin, Tpemax, Tpe, Tped, Tpe/QT, Tpe/QTc

parametrelerinin karsilagtirtlmasi...............ooo 36

Tablo 4.12. 25(0OH)D ve Parathormon dizeyleri ile Pw, QTdis, QTcmax, QT ve

QTmax parametreleri arasindaki korelasyon................ccoooviiiiiiiiiiiiie e, 36

Tablo 4.13. QTcmax iizerine D vitamininin etkisini gosteren regresyon tablosu.....37

Tablo 4.14. QT uzerinde parathormonun etkisini gosteren regresyon tablosu.........38

viii



OZET

GIRIS VE AMAC: Calismamizda 25(0OH)D seviyeleri ile EKG’de atriyal ve
ventrikiiler aritmi Ongdrmede kullanilabilecek parametreler arasindaki iliskiyi
degerlendirdik.

YONTEM: Sakarya Egitim Arastirma Hastanesi’ne 01.10.2021-01.11.2022 tarihleri
arasinda bagvuran akut ve kronik herhangi bir hastalik Gykiisii olmayan, serum
25(0H)D seviyeleri bakilmis 153 saglikli gocuga EKG ¢ekildi. EKG’lerde kalp hizi,
Pw, Pmax, Pmin, Pdis, QRS, QTmax, QTmin, QT, QTdis, QTcmax, QTcmin, QTc,
QTcdis, Tp-e max, Tp-e min, Tp-e, Tp-edis, Tp-e/QT, Tpe/QTc parametreleri
hesaplandi. Serum 25(OH)D seviyeleri ve EKG parametreleri arasindaki iliski
degerlendirildi.

BULGULAR: Calismaya dahil edilen ¢ocuklarin 25(OH)D diizeyi 20 ng/ml altinda
olanlar 85 tane, 20 ng/ml tizerinde olanlar 65 tane idi. Kizlarda D vitamin seviyeleri
erkeklere gore anlamli olarak diisiiktii. Vitamin D diizeyleri eksik ve yetersiz olan
gruplarin Pmax, Pw, Pdis, QTmax, QTc, QTcdis, Tp-e, Tp-edis, Tp-e/QT, Tpe/QTc
parametreleri yeterlilik olan gruba gore anlamli olarak daha yiiksekti. D vitamin
dizeyleriyle Pw, QTdis, QTcmax parametreleri arasinda negatif bir korelasyon
mevcuttu. Parathormonun yikselmesinin QT parametresinde, 25(OH)D’nin
azalmasinin Pw ve QTcmax parametrelerinde uzamada bagimsiz risk faktorii olduklar
bulunmustur.

SONUC: Calismamizda D vitamin eksikligi ve yetersizliginin atriyal ve ventrikiiler
aritmi 6ngdérmede kullanilan parametrelerde artisa neden olabilecegi bulunmustur.
Yine de serum D vitamini diizeylerinin hangi degerlerinin kardiyovaskiiler sistem i¢in
koruyucu olabilecegini gostermek i¢in daha fazla c¢alisma yapilmasina gereksinim
vardir.

Anahtar Kelimeler: D vitamini, EKG parametreleri, aritmi



ABSTRACT

Evaluation Of The Relationship Between Vitamin D Levels And
Electrocardiography Parameters In Children

AIM: In our study, we evaluated the relationship between serum 25(OH)D levels and
parameters that can be used to predict atrial and ventricular arrhythmias in ECG.

MATERIALS AND METHODS: ECG was taken from 153 healthy children who
applied to Sakarya Training and Research Hospital between 01.10.2021 and
01.11.2022, who had no history of acute or chronic disease and whose serum 25(0OH)D
levels were checked. Heart rate in ECGs, Pw, Pmax, Pmin, Pdis, QRS, QTmax,
QTmin, QT, QTdis, QTcmax, QTcmin, QTc, QTcdis, Tp-e max, Tp-e min, Tp-e, Tp-
edis, Tp-e/QT, Tpe/QTc parameters were calculated. The relationship between serum
25(0OH)D levels and ECG parameters was evaluated.

RESULTS: Of the children included in the study; there were 85 children with
25(0H)D levels below 20 ng/ml, and 65 children above 20 ng/ml. Vitamin D levels in
girls were significantly lower than in boys. The Pmax, Pw, Pdis, QTmax, QTc, QTcdis,
Tp-e, Tp-edis, Tp-e/QT, Tpe/QTc parameters of the group with low vitamin D levels
were significantly higher than the group with normal vitamin D levels. There was a
negative correlation between vitamin D levels and Pw, QTdis and QTcmax
parameters. It was found that increased parathormone was an independent risk factor
for prolongation of QT parameter, and decreased 25(OH)D was an independent risk
factor for prolongation of Pw and QTcmax parameters.

CONCLUSION: Our study found that vitamin D deficiency and insufficiency may
cause an increase in the parameters used to predict atrial and ventricular arrhythmias.
However, more studies are needed to show which serum vitamin D levels values may
be protective for the cardiovascular system.

Keywords: Vitamin D, ECG parameters, arrhythmia



1. GIRIS VE AMAC

D vitamini eksikliginin ve yetersizliginin gelisen diinyada hem ¢ocuklart hem de
erigkinleri etkileyebilen dnemli bir saglik sorunu oldugu bilinmektedir. D vitamini
eksikligi ile cocukluk ¢ag1 dis hastaliklari, preeklampsi, diyabet, otoimmiin hastaliklar,
baz1 bulasict hastaliklar, kardiyovaskiiler sistem hastaliklari, baz1 kanserler ve
norolojik bozukluklar gibi akuttan kronige bir¢ok hastalik arasinda iliski oldugu
gosterilmistir (Holick, 2017). D vitamininin organizmadaki asil gorevi kemik
mineralizasyonu i¢cin Onemli olan kalsiyum ve fosfor metabolizmasinin
diizenlenmesidir. Ancak kardiyomiyosit gibi farkli hiicrelerde de vitamin D reseptori
(VDR) mevcuttur ve bu reseptorler sayesinde D vitamini, endotel fonksiyonlarini
diizenleyerek, aterojenik T lenfositleri baskilayarak ve damar diz kas hicre
cogalmasimi engelleyerek kardiyovaskiler sistemi korur (Bekdas, 2021). D vitamini
eksikliginin; koroner arter hastaligi, tansiyon yiiksekligi, kalp yetmezligi, periferik
vaskiler hastaliklar gibi kardiyovaskiiler hastaliklara yatkinlik olusturabilecegi sayisiz
calismada gosterilmistir. D vitamini eksikligi ayrica Sliimciil kardiyak aritmi ve ani
kardiyak 6lime neden olabilecek iyonik kanal bozukluklari ve otonomik fonksiyon

bozuklugu ile iliskilendirilmistir (Bagrul ve Atik, 2019).

Aritmi kalbin atig hiz1 veya ritim diizeninde bir bozuklugu ifade eder. Gegici veya
sirekli, dogustan veya kazanilmis olabilirler veya toksin ya da ilaglardan
kaynaklanabilirler. Konjenital kalp hastaliginin (KKH) belirli formlariyla iligkili,
KKH'nin cerrahi onariminin bir komplikasyonu, belirli genetik nedenlerin bir sonucu
olabilirler veya anne bag dokusu hastaliginda oldugu gibi fetal inflamasyondan
kaynaklanabilirler. Yavas veya hizli aritmiler, kalp debisinin aniden azalmasina,
ventrikiiler fibrilasyon gibi daha tehlikeli bir aritmiye doniismesine veya siirekli
olmas1 durumunda kardiyomiyopatiye yol agabilecek anormalliklerdir. Aritmiler
cesitli klinik tablolarla karsimiza gelebilir veya ani 6liime neden olabilir. Bir hastada
aritmi oldugunda, belirli bir ritmin ciddi semptomlara yol agip agmayacaginin veya
hayati tehdit eden bir duruma doniisiip doniismeyeceginin belirlenmesi 6nemlidir
(Dalal ve Van Hare, 2019). Bu nedenlerle ritim diizensizliklerine yatkinligi 6nceden

belirleyebilmek ve gerekli koruyucu tedavileri veya takipleri yapmak gerekmektedir.



Kalbin ileti sistemi klinikte elektrokardiyografi kullanilarak degerlendirilmektedir.
Elektrokardiyografide (EKG) tanimlanan ventrikiiler repolarizasyon parametreleri
malign ventrikiler aritmiye yatkinligi 6ngérmede kullanilir. QT araligi (QT), QT
dispersiyonu (QTdis), corrected QT (QTc), QTc dispersiyonu (QTcdis) en sik
kullanilan parametrelerdir. Yeni ¢aligmalar ventrikiiler repolarizasyonunun transmural
dagilimini gosteren; Tpeak-to-Tend (Tp-e), Tp-e dispersiyonu (Tp-edis) ve Tp-e/QT,
Tp-e/QTc  oranlarmin  ventrikiler  repolarizasyon  parametreleri  olarak
kullanilabilecegini gostermistir (Bagrul ve Atik, 2019; Kors ve ark., 2008). Yine
EKG’de tanimlanan P dalga suresi (Pw), maksimum P dalga siiresi (Pmax) ile P dalga
dispersiyonu (Pdis) intraatriyal ve interatriyal iletim stresi ile siniis uyarilarinin

homojen yayilimini yansitan parametrelerdir (Pérez - Riera ve ark., 2016).

Bu c¢alisgmada saglikli ¢ocuklarin; D vitamini duzeylerinin atriyal ve ventrikiler
aritmiye yatkinligr 6ngérmede kullanilan EKG parametreleri lzerine olan etkisini
degerlendirdik. Amacimiz ¢ocuklarda D vitamini eksikliginin aritmiye yatkinlik ile

iligkisi var ise bunu tespit edebilmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. D Vitamini

D vitamini; ciltte ultraviyole giines 1sin1 maruziyeti sonrasi enzimatik olmayan bir
sekilde sentezlenen veya gida kaynaklarindan emilen steroid yapida bir prohormondur.
Karaciger ve bobrekte sitokrom p450 enzimleri ile metabolize edilir. D vitamini
kemik dongiistiniin devaminin saglanmasi igin kan kalsiyum ve fosfor seviyelerinin
diizenlenmesinde gorevlidir. Kemik metabolizmasindaki klasik gorevlerine ek olarak
D vitamininin; bagisiklik sistemi, kardiyovaskiiler hastaliklar, dermatolojik
problemler, baz1 kanserler, diyabet ve norolojik bozukluklar dahil bir¢ok hastalikla
iligkisi gosterilmistir (Rai ve Agrawal, 2017). D vitamini eksikligi ve iliskili saglik
sorunlar1 20. yiizyila girerken kuzey Avrupa’nin sanayilesmesi ile ortaya ¢ikmaya
baslamistir. Yasamin kapali ortamlarda yogunlagmasi ayni zamanda hava kirliliginin
de etkisiyle giines 1s1n1 maruziyeti azalmis ve bu donemde ¢ocuklarin %80-90’1nda
ragitizm belirlenmistir. Bu donemde rasitik ¢ocuklarin giines 1s1n1 maruziyeti sonrasi
radyolojik bulgularinin diizeldigi gozlenmistir. Ailelere cocuklarin glinese maruz
kalmalarini saglayacak yonergeler diizenlenmis ayrica besin maddelerinin D vitamini
ile desteklenmesi gindeme gelmistir.  1950°li yillarda ise Ingiltere’de
hiperkalsemilerin olmasi nedeniyle Avrupa’da D vitamini ile desteklenmis siit tirlinleri
yasaklanmistir (Holick, 2008). Literatuirde vitamin D durumu; tilkeler arasinda, hatta
ayni iilkenin bolgeleri arasinda farklilik gostermektedir. Dlnya genelinde D vitamini
eksikligi olan insan sayisinin 1 milyar oldugu tahmin ediliyor (Lips, 2007). Lips ve
ark. yaptigi bir ¢alismada; Kuzey Avrupa'da niifusun %20'sinden azinda, Bati, Giiney
ve Dogu Avrupa'da %30-60"inda ve Orta Dogu iilkelerinde %80'e varan oranlarda D
vitamin eksikligi goriildiigi bildirilmistir (Lips ve ark., 2019). D vitamini eksikliginin
6nemli olabilecek yaygilikta goriilmesi ve ¢esitli hastaliklar ile iligkilendirilmesi, bu

vitamin lizerinde yapilan ¢alismalarin artmasina neden olmustur.
2.1.1. D vitamin metabolizmasi

Iki ana izoformu D2 vitamini (ergokalsiferol) ve D3 vitamini (kolekalsiferol) olan D
vitamini bir 6n hormondur. D3 vitamini deride kolesteroliin ilk 6ncusi olan 7-

dehidrokolesterolden sentezlenir ve morina balig1 karacigeri yagi gibi besinlerden



almabilir. Giines 15181mma maruz kalindiginda, 290 ile 315 nm arasindaki dalga
boylaria sahip ozon tabakasindan gegebilen ultraviyole B (UVB) radyasyonunun, 7-
dehidrokolesteroldeki ¢ift baglar tarafindan emilmesi ile previtamin D3 olusur.
Previtamin D3 plazma zar1 i¢indeki yag asidi yan zincirleri ile polar bas gruplar
arasinda yer alir ve D3 vitaminini olusturmak zere ti¢ ¢ift bagi yeniden diizenlenir.
D3 vitamini bir kez olustugunda, plazma zar1 ile uyumsuz hale gelir. Bu sebeple hizlica
hiicre disina atilir. D2 vitamini (ergokalsiferol) ise mayalarda, mantarlarda ve bazi
bitkilerde UVB radyasyonu ile ergosterolden sentezlenir. Mantarlar gibi bitki kaynakli
besinlerle diyet ile alinabilir. Deride sentezlenen ya da diyetle alinan D vitamini
izofromlar1 vitamin D baglayici protein (VDBP) tarafindan karacigere taginir (Holick,
2008; Joen ve Shin, 2018). Vitamin D3 ve D2’nin es deger giigte oldugunu bildiren
caligmalar olmasina ragmen serum 25-hidroksi vitamin D [25(OH)D] seviyelerini
yukseltmede vitamin D3’iin vitamin D2’den daha giiglii oldugunu bildiren biriken
kanitlar mevcuttur (Latic ve Erben, 2020). Karacigerde her iki izoform 25-hidroksilaz
(CYP27A1 ve CYP2RI1 enzimlerinin Kkatalize ettigi) tarafindan 25(OH)D
(kalsidiol)’ye tebdil edilir. 25(OH)D3 ve 25(0OH)D2’yi ifade etmek icin 25(0OH)D
terimi kullanilir. Olusan 25(OH)D kanda VDBP ile baglanarak bobrek proksimal
tubuliine tasmir. Burada 25(OH)D 1 a-hidroksilaz (CYP27B1 enziminin katalize
ettigi) tarafindan 1o, 25-dihidroksivitamin D [1025(OH) 2D, kalsitriol]’ye dondsiir.
Kalsitriol vitamin D’nin en aktif formudur. Dolasima katilan kalsitriol yine VDBP ile
baglanip hedef dokularina (bobrek, barsak ve kemik) taginir. CYP27B1 enzimini
kodlayan mutasyonlar kalsitriol eksikliginde goriilen D vitamin bagimli ragitizm tip I’
e neden olur. Kalsidiol ve kalsitriol diizeyleri D vitamini inaktive edici enzim olan 24-

hidroksilaz ile dizenlenir (Joen ve Shin, 2018).

Kalsitriol hedef dokularda genomik ve genomik olmayan yolaklar1 baslatmak iizere
VDR’ye baglanir. Genomik olmayan yolak hizlidir ve kalsitriolin hicre zarinda
bulunan VDR’ ye baglanmasiyla baslar. Organizmada tim dokularda eksprese olan bu
VDR; D vitamininin iskelet sistemi disindaki etkilerinden sorumludur. Kalsitriol
VDR’ye baglandiktan sonra ikincil sinyal yolaklarin1 aktive (fosfolipaz C, protein
kinaz C, fosfolipaz A2, mitojenle aktive olmus protein kinaz) eder. Bu yolaklar
sonucunda bazi transkripsiyonel faktorlerin etkin hale gelmesiyle genomik

diizenlenme ya da hiicre membranindaki iyon (kalsiyum, klor) kanallarinda aktiflesme



meydana gelir (Mizwicki ve Norman, 2009). Genomik olmayan yolak daha cok
pankreas B hicreleri, damar diiz kaslari, kalp kasi, monositler, bagirsak hiicrelerinde
aktiftir. Genomik yol daha uzun zamanda gereceklesir. Kalsitriollin hiicre zarindan
gecip sitozolik VDR’ye baglanmasiyla baslar. Ardindan kalsitriol-VDR birlesimi
retinoid-X reseptori (RXR)’ne baglanir. Olusan {iglii birlesim D vitaminine duyarli
elementler olarak tanimlanan DNA bdlgelerine baglanir. Bagli bulundugu genin
fonksiyonel protein Gretimini aktive veya inhibe eder. Genomik ve genomik olmayan
yolaklar birbirini tamamlayici niteliktedir. Aktif D vitamini 300°den fazla gen
transkripsiyonunun  dizenlenmesinde gorev alarak; hiicre ¢ogalmasi ve
farklilagsmasini, kardiyovaskiler sistemin dizenlenmesini, kanser hcrelerinin
¢ogalmasinin durdurulmasini, immun sistemin diizenlemesini ve oksidatif stresin

kontroluinii saglar (Dal ve Islekel, 2019; Ozdemir ve Karavaizoglu, 2018).

Vitamin D Sinyalizasyonunda
Genomik olmayan Yolak
1,25D, - MARRS ) ( VDR-m )
(Membran iliskili Hizli Yanit Steroid (Membran iliskili D Vitamini
Y Baglayan Protein) L Reseptori)
p’ 4
R
Protein Kinaz C (PKC)

Fosfoinosit 3-Kinaz (PI3K)
Mitojen Aktve Protein Kinaz (MAP
Kinaz)

Ca?/ Kalmodulin Bagimli Protein Kinaz
1 (CaMKII)
Fosfolipaz A2 (PLA2)

4 pY

N s :
( Transkripsiyon Faktorleri Ca?, Cllyon Kanallarinin
(SP1,5P3, RXR, ...) L acilmasi (Hizh Yanit)

A

Sekil 2.1. D vitamininin genomik olmayan yolak ile etki mekanizmasi (Dal ve Islekel,
2019’dan kullanilmustir)



2.1.2. D vitamininin iskelet sistemine ve kemik doku Uzerine etkileri

D vitamininin temel gorevi kemik minarel matriksinin uygun olusumu i¢in barsak
kalsiyum ve fosfor emilimini dizenlemektir (Khazai ve ark, 2008). Kalsiyumun
barsaklardan emiliminin biiyiik kism1 duedonumda gergeklesir. 1,25(0OH).D etkin D
vitamini metaboliti olup, bagirsakta Ozellikle hipokalsemik durumlarda kalsiyum
hemostazi i¢in onemli olan kalsiyum emilimini artirir. Kalsiyumun transselliler,
paraselltler, difizyonel emilim yollar1 vardir ve hepsinde 1,25(OH).D dizenlenmede
gorevlidir. 1,25(0OH).D barsak epitel hiicre apikal membranda bulunan kalsiyum
kanali TRPV6 ve kalsiyumu apikal membrandan bazolateral membrana tasiyan
kalbindin D9K ekspresyonunu artirir ve transselliiler tasinmayi diizenler. Ayni
zamanda claudin 2, claudin 12, chaderin 17, aquaporin 8 gibi proteinlerin gen
ekspresyonunu artirarak 0zellikle jejenum ve ileumda kalsiyumun pasif, difiizyonel ve

paraselliiler tasinimini diizenler (Goldzman, 2018).

Vicuttaki toplam kalsiyumunun %99'luk kismu kemiklerde, %1'lik az bir kisimi
ekstraselliiler sivida bulunmaktadir. Kalsiyum homeostazisinin dizenlenmesinde
ekstraselliiler sivida bulunan kalsiyum rol oynar. Ekstraselliller sivida bulunan
kalsiyumdan; fosfat ve sitrat iyonlar1 ile birlesmis olanlar (%10) ve iyonize (%50)
olanlar glomeruler filtrasyona gegebilirken proteine bagh (%40) kisim gegemez.
Glomertler filtrasyona gegen kalsiyumun biiyiik bir kismi proksimal tubul (%70),
Henle kulpu (%20) ve distal tubul (%8)’dan geri emilir. Proksimal tubul ve Henle
kulpundan gergeklesen geri emilimin bilylik gogunlugu pasif gegisle olur. Kalsiyumun
parathormon, 1,25 (OH). D, kalsitonin gibi hormonal geri emiliminin dizenlenmesi

distal tubulusta gergeklesir (Simsek ve Kocabay, 2001).

Serum kalsiyumu azaldiginda bobreklerden 25(OH)D’nin 1,25(0OH).D’ye tebdil
edilmesi ve paratiroid bezinden parathormon salinimi uyarilir. Parathormon
yukselince idrarla fosfor atilimmi ve 25(OH)D’nin 1,25(OH)2D’ye tebdil edilmesini
artirir. Ayni1 zamanda parathormon ve 1,25(OH)2D kan kalsiyumunu yikseltmek igin
kemikten kalsiyum rezorbsiyonuna neden olur. Etkin D vitamini, kemik dokusunda
mevcut osteoblastlardaki VDR’ye baglanip RANKL proteinin sentezini arttirir. Bu
protein preosteoklastlardan olgun osteoklastlarin olusmasini saglar. Olgunlasan

osteoklastlar, ¢esitli hidrolitik enzimler araciligiyla kemik matriksinden kalsiyum ve



diger minerallerin ¢0zUlUmUn{ saglar. Kanda yikselen 1,25(0OH)2D ile bagirsaklardan
kalsiyum emilimi artar ve kemiklerden FGF23 salinimi artar. Artan FGF3 idrarla
fosfor atilimini artirir ayrica 25(OH)D’nin 1,25(0OH)2D’ye tebdil edilmesini azaltir.
Kan kalsiyumu artip normal seviyeye geldiginde 1,25(OH)2D ve parathormon azalir.
24 hidroksilaz enzimi ile aktif D vitamin formlar1 inaktif formlara doniistiiriiliir

(Goldzman, 2018).
2.1.3. D vitamininin kemik metobolizmasi disindaki etkileri

Viicuttaki hemen hemen her doku ve organda VDR reseptorii oldugu artik
bilinmektedir. Caligmalar 200 den fazla genin 1,25(OH)2D’nin VDR iizerine etkilerini
dogrudan ya da dolayli olarak diizenledigini gdstermistir. Ayrica bircok doku ve
hicrede CYP27B1 enzimi ile 25(OH)D’nin 1,25(OH)2D’ye doniisebildigi
gosterilmistir. Damar diiz kas hucreleri, barsak hiicreleri, monositler, B lenfositler,
dendritik hiicreler ve diger birgok hiicrede CYP27B1 enzimi bulunmaktadir. Ozellikle
kandaki 25(OH)D seviyelerinin 30 ng/mL'nin {izerindeki degerlerde viicuttaki ¢cogu
doku ve hicreye 1,25(0OH).D'nin Uretimine izin verecek kadar yeterli substrat
sagladig 6ne strtilmiistiir (Holick, 2008; Savastio ve ark., 2020). 1,25(0OH)2D birgok
dokuda sentezlenebilir fakat dolasima bazi durumlar (kronik bobrek yetmezligi,
sarkoidoz, gebelik, tiiberkiiloz) disinda katilmaz. Sentezlendigi dokuda otokrin ve
parakrin etki gosterir (Morris, 2005). Bu parakrin ve otokrin etkilerle hiicre diizeyinde
¢ogalmanin inhibisyonu, farklilagmanin sirdUrilmesi ve immin sistemin

diizenlenmesi gibi etkilerini gergeklestirir (Jones ve Twomey, 2008).
2.1.3.1. D vitamininin dogal bagisiklik iizerine etkileri

D vitamini dogal ile kazanilmig bagisiklik sistemleri iizerinde onemli biyolojik
aktivitelere sahip oldugu cesitli ¢alismalarla gosterilmistir. Hem VDR hem de
metabolize edici enzimler; monositlerin, dendritik hicrelerin, makrofajlarn,
lenfositlerin dahil oldugu ¢esitli tipte immiin hiicreler tarafindan eksprese edilir.
Enfeksiyon varliginda enflamatuar sitokinlere maruz kalma ile indiiklenen aktive
edilmis makrofajlar ve monositler, 25(OH)D'yi 1,25(OH).D'ye doniistiiren CYP27B1'1
giiclii bir sekilde eksprese eder. Ardindan otokrin etki ile 1,25(OH)2D, bakteri ve
mantarlar1 ortadan kaldirmak i¢in mikrobiyal zarlara baglanan katelisidinlerin

uretimini tetikleyen VDR-RXR sinyali yolunu aktiflestirir. Bu etki ozellikle



tlberkuloz, sarkoidoz, lenfomalar gibi granulomatéz enflamasyonda 6nemlidir.
Katelisidin ayrica viral zarflar1 bozarak ve konak¢i hedef hiicrelerinin canliligini
degistirerek bir¢ok solunum yolu virusuna karsi savunmada goérev alir.
1,25(0OH)2D’nin monositler tizerindeki toll benzeri reseptorlerin ekspresyonunu
baskiladigi ve IL-2, IL-6 ve IL-17 gibi baz1 enflamatuar sitokinlerin Gretimini inhibe
ettigi de gosterilmistir. Kalsitriol, antijen sunan hucrelerin farklilagsmasina miidahale
ile daha tolerojenik olmasini tesvik ederek ve major histokompatibilite kompleksi sinif
IT ve hiicre ylizeyindeki diger benzer molekiillerin ekspresyonunu azaltarak islev
gorir. Bu durum antijen sunumunda ve interlokin-12 (IL-12) yapiminda azalmaya ve
agirlikli olarak inhibisyon etkisi olan IL-10’un Gretilmesinde artisa neden olur. D
vitamini dendritik hicre aktivitesini etkileyebilir, dendritik hicrelere monosit
farklilagsmasini inhibe edebilir ve IL-12 Uretimini azaltabilir. Enflamasyon icin énemli
olan endotel fonksiyonunu ve vaskiiler gecirgenligin diizenlenmesinde de kalsitriol

onemlidir (Charoenngam ve Holick, 2020; Sirbe ve ark., 2020).
2.1.3.2. D vitamininin kazamlmis bagisiklik sistemi iizerine etkileri

Kazanilmig bagisiklik; T ve B lenfositlerinin, makrofajlar ve dendritik hiicreler
tarafindan kendilerine sunulan antijenin kaynagiyla spesifik olarak miicadele etmek
i¢in sitokinler ve immiinoglobiilinler {ireterek olusturduklari tepkidir. D vitamininin
kazanilmis bagisiklik sistemi iizerine etkisi inhibe edici yondedir (Bikle, 2009). D
vitamini B hiicresi farklilasmasin1 ve immiinoglobulin Uretimini ayrica T hiicresi
proliferasyonunu baskilar. TH1 (IL-2, IFN-Y, TNF-a) ve TH17 (IL-17, IL-21)
sitokinlerinin ekspresyonunu baskilarken TH2 (IL-9, IL-5, IL-4, IL-13) sitokinlerinin
ekspresyonunu indiikleyerek TH1 ve TH17'den TH2 immiin profiline gecisi destekler.
Bu etkiler, antiinflamatuar sitokinlerin iiretiminin artmasiyla birlikte inflamatuar
sitokinlerin Uretilmesinin azalmasina neden olur. Bu proinflamatuar streglerin
baskilanmasmin D vitamininin otoimmiin hastaliklara karst koruyucu etkiler

gosterebilmesinin agiklamalarindan biri olduguna inaniliyor (Aranow, 2011).
2.1.3.3. D vitaminini ve enfeksiyon hastaliklari

D vitamini ile enfeksiyon hastaliklar1 arasindaki iligki antibiyotikler bulunmadan evvel
tiiberkiilozlu hastalarin giines 1s181yla temaslarinin artirilmasi ve ciddi D vitamini

icerigi olan morina balig1 karacigerinin bu hastalarda kullanilmasi ile baslar.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7400911/#B5-nutrients-12-02097

Cogunlukla yapilan calismalar solunum yollart iliskili enfeksiyonlar iizerinedir.
Cocukluk yas grubunda kis aylarinda viral enfeksiyon gegirme sikligi artar. Kis
aylarinda ciltte yeterince sentezlenemeyen ve takviyelerinin de yetersiz oldugu
cocuklarda D vitamin eksikliginin viral enfeksiyon ge¢irmeye yatkinlik olusturdugu
diistintiliiyor. Yapilan calismalarin biiylik bir kism1 yeterli vitamin D dizeyinin;
solunum vyollar1 ile iligkili enfeksiyonlara karst koruyucu rolinin oldugunu
gostermistir. Bu ¢alismalarda 6zellikle dikkat cekici olan daha nutrisyonel riketsin
bulgularinin ortaya ¢ikmadigi donemde enfeksiyonlara yatkinligin baslamasidir. Bu
sebeple hastane yatisi gerektiren enfeksiyonlarda agir D vitamin eksikligi degil de D
vitamin yetersizliginin daha sik gortildigii bildirilmistir (Esposito ve Lelii, 2015).

Cayir ve ark. serum Kalsitriol dlzeylerinin; akut otitis medya tanis1 konan ¢ocuklarda
akut otitis medya olmayan ¢ocuklara kiyas edildiginde daha diisiik oldugu kanaatine
varmiglardir. Bu ¢alisma vitamin D eksikliginin akut otitis medyada risk faktorl olarak
rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (Cayir ve ark, 2014). Wayse ve ark.
Hindistan’da 5 yas alt1 150 ¢ocukla yaptiklar1 ¢calismada, heniiz belirti gostermemis D
vitamini eksikligi olan ve ilk 4 ayda D vitamin takviyesi olmaksizin, yalniz anne sutu
ile beslenen cocuklarda alt solunum yolu ile iliskili enfeksiyonlar icin risk faktor

olusturdugunu gostermistir (Wayse ve ark., 2004).
2.1.3.4. D vitamininin kardiyovaskiiler hastaliklar ile iliskisi

Vitamin D reseptori ve la-hidroksilazin tanimlandigi bir diger sistem de
kardiyovaskdler sistemdir. Kardiyovaskiiler sistemde VDR ilk olarak 1986°da Walters
ve ark. tarafindan siganlarin kalbinde gosterilmistir (Walters ve ark, 1986). VDR’nin
ve la-hidroksilazin damar duz kas hiicreleri, endotel hiicreleri, kalp kasinin hiicreleri
ve fibroblastlarda bulundugu bilinmektedir (Latic ve Erden, 2020). Kardiyovaskuler
hastalik riskinde artma; D vitamini eksikligi ile beraber artan inflamasyon ve
inflamatuar sitokinler ile iliskilidir. Sonug¢ olarak oksidatif stres artar, kollojen kaybi
ve fibrozis olur. TUm bu biriken etkiler kardiyomiyopati, kardiyak hipertrofi, miyokard
enfarktiisii, kalp yetmezligi, kardiyak fibroz ve ritim anormallikleri gibi hastaliklarda
artmis riske neden olabilir. Ayrica artmis inflamasyon ve inflamatuar sitokinler;

endotel ve damar diz kas hiicre disfonksiyonu yapar. Bu durum ateroskleroz,



anevrizmalar, damar duvar kalsifikasyonlar1 ve hipertansiyon gibi vaskiiler hastalik

risklerinde artmaya neden olabilir (Rai ve Agrawal, 2017).

Dilate kardiyomiyopati idiyopatiktir fakat vitamin D eksikligine bagli hipokalsemi
ozellikle ¢ocukluk caginda geri dondiiriilebilir bir dilate kardiyomiyopati nedenidir.
Miyokard kasilmasinda kalsiyumun onemli bir islevi vardir. Kardiyomiyositlerde
VDR haricinde kalsitriol bagimli kalsiyum baglayici protein vardir ve Kalsitriol L tipi
voltaj bagimmli kalsiyum kanal uyariminda gorevlidir. Hipokalsemi miyokard
kasilmasinda azalmaya ve konjestif kalp yetmezligine yol agabilir (Polat ve ark.,
2015).

Miyokard enfarktiisii icin 6nemli risk faktorleri olan hiperlipideminin ve
aterosklerozun D vitamini ile iliskisi dikkat ¢ekicidir. D vitamininin total kolesterol,
diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL), homosistein, trigliserid seviyeleri ile negatif ve
yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) ile pozitif bir iliskisi vardir. D vitamini
eksikliginde artan enflamasyonla ateroskleroz, trombiis ve emboli olusumunda
kolaylagma olabilir. Ayrica D vitamini diizeyleri yag dokusunda artma, insiilin direnci
ve metabolik sendromla iligkilidir. Yapilan ¢aligsmalar 6zellikle yetiskinlerde 6nemli
bir hastalik ve 6lim nedenleri arasinda olan miyokart enfaktusiinin D vitamini

eksikligiyle iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir (Glueck ve ark., 2016).

Kan basinci, kan hacmi ve elektrolit hemostazinda gorevli renin-anjiotensin sitemi
(RAS) ile D vitamini arasinda klinik ve epidemiyolojik calismalar mevcuttur.
Caligmalar D vitamininin renin biyosentezini baskiladigini gostermistir (Li ve ark.,
2004). D vitamini eksikligi ile iligkilendirilen ateroskleroza yatkinlik, endotel ve
damar duz kas islev bozuklugu, hiperlipidemi, renin sentezinde artma, metabolik
hastaliga yatkinlik, insiilin direnci, gibi risk faktorleri hipertansiyona yatkinlikla

iliskilendirilebilir (Rai ve Agrawal, 2017).

Digiik D vitamini diizeyleriyle iligkilendirilen artmig renin-anjiotensin- aldesteron
aktivitesi ve artan aldesteronla iliskili hipokaleminin ventrikiiler aritmiye yatkinlik
olusturabilecegi diistiniilmektedir (Forman ve ark., 2007). D vitamin diistikliigii ve
hipokalsemiyle iligkili olabilen parathormon yiiksekliginin de kardiyovaskiiler sistem
izerine etkileri mevcuttur. Yiiksek parathormon seviyelerinin akut faz reaktanlarinda

artma, insiilin direnci, kilo alimi, tansiyon ytiksekligi ve sol ventrikil asir1 biiylimesi
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gibi kardiyak fonksiyonlar tizerine etkili olabilecegi diistiniilmektedir. Parathormonun
bu kardiyak etkilerinin G proteinine bagh reseptorlerin araciligi ile fosfolipaz C’yi
aktive etmesiyle miimkiin olabilecegi diistiniilmiistiir. Ciinkii yapilan hayvan deneyleri
katekolaminler, anjiyotensin II ve endotelinin fosfolipaz C’nin aktivasyonu ile iskemik

miyokard i¢in aritmojenik oldugunu gostermistir (McCarty ve ark., 2009).

D vitamini seviyeleri ile ventrikiiler repolarizasyon anormalliginin gostergesi olan
EKG parametrelerinin degerlendirildigi bir¢ok ¢alisma vardir. Calismalarin az bir
kismi1 g¢ocuklar ile yapilmistir. Bu caligmalar QT, QTc, QTdis, QTcdis gibi
parametrelerin  diisik D vitamini diizeylerinde artma gostermesi, D vitamini
eksikliginde ani kardiyak oliimle de iligkili olabilen ventrikiiler repolarizasyon

anormalliklerinin goriilebilecegini diisiindlirmektedir (Barsan ve ark., 2022).

Sol ventrikdil hipertrofisi,Valviler
kalsifikasyon,Miyokardiyal kalsifikasyon,Arteryal
hipertansiyon,Kardiyak aritmi

PTH D r
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Sekil 2.2. D vitamin eksikliginde kardiyovaskdler sistem tzerinde meydana gelen
etkiler (Savastio ve ark., 2020°den degistirilerek kullanilmistir).
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2.1.4. D vitamin durumunun belirlenmesi

Kanda D vitamini seviyelerinin tespiti icin 25(OH)D ve 1,25(0OH)2D gibi D vitamini
metabolitleri kullanilabilir. D vitamininin etkin formu 1,25(OH)2D olmasina karsin
yart Omriiniin kisa olusu ve barsak kalsiyum emilimindeki ufak degisimlerde
parathormon etkisi ile kan diizeyinin hizlica artabilmesi nedeniyle bazi klinik
tablololar disinda kullanilmaz. 1,25(OH);D seviyesi vitamin D eksikligi dahi olsa
normal bazen de yiiksek ¢ikabilir. 25(OH)D’nin yarilanma siresi ise 2-3 haftadir ve D
vitamini kan dizeyi tayini icin ana parametredir (Holick,2009). 25(OH)D’nin olmasi
gereken normal degerlerinin belirlenmesi i¢in ¢ok sayida ¢alisma olup farkli degerler
ile farkli siniflandirmalar yapilmistir. Kemik mineralizasyonu i¢in gerekli serum
25(0OH)D seviyesinin normal degerlerini tanimlamada parathormon yiikselmesine yol
acmayan 25(0OH)D diizeyleri kullanilmas1 gerektigi goriisii mevcuttur. 2013 yilinda
Atapattu ve Hogler bu degeri 13,6 ng/ml olarak tespit etmislerdir (Atapattu ve Hogler,
2013). 2017°de yapilan son ¢aligmada ise Kang ve ark.’lart serum PTH maksimum
baskilanmasi i¢in gerekli 25(OH)D diizeyini 18 ng/ml olarak tespit etmislerdir (Kang
ve ark., 2017). Kemik metabolizmasi ile kan kalsiyum ve fosfor dengesi igin gerekli
olan vitamin D duzeyleriyle ilgili daha ¢ok ortak goriisler olmasina karsin 6rnegin
immunolojik etkiler i¢in degerin ka¢ olmasi gerektigi konusu daha tartismalidir. D
vitamini  durumunun  kltirel, etnik, cografik farliliklar gostermesi  de
standarizasyonunu zorlastirmaktadir (Bivona ve ark., 2017). Pediatrik Endokrin
Dernegi ve 2016 global uzlagma tavsiyeleri ile ¢ocuklardaki 25(OH)D igin kan
dizeyleri dort kategoriye ayrilmistir. 12 ng/ml altindaki degerler eksiklik, 12 ng/ml ile
20 ng/ml arasindaki degerler yetersizlik, 20 ng/ml ile 100 ng/ml arasindaki olan
degerler normal ve 100 ng/ml iizerindeki degerler de toksik olarak kabul edilmektedir
(Munns ve ark., 2016).

2.1.5. D vitamini ihtiyaci

Cocuklarda yeterli kemik sagligi ve mineralizasyonu i¢in gerekli giinliikk D vitamini
ihtiyaglar1 yas gruplarma gore degiskenlik gostermektedir. Giinliik olarak 1 yasin
altindaki ¢ocuklarda 400 IU (10 pg), 1 yas lizerindeki ¢ocuklarda ise 600 1U (15 pg)
vitamin D destegi gerekmektedir. 25(OH)D seviyesini 30 ng/ml’den yukar1 ¢ikarmak
icin ise gunlik 1000 IU vitamin D gereklidir. Fakat ¢ocuklarda D vitamini yiiksek
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degerlerinin iskelet dis1 sistemler ile ilgili etkinligi kanitlanmadigindan hedeflenen kan
25(0OH)D seviyesi 30 ng/ml olmamalidir. Herhangi bir yasta saglikli ¢ocukta D
vitamini diizey kontroli 6nerilmemektedir (Misra ve ark., 2008; Munns ve ark., 2015).
Bazi durumlarda da giinlik D vitamin ihtiyaci artabilmektedir. Glukokortikoidler,
antikonviilzanlar, katekonazol, AIDS’de kullanilan bazi antiviraller gibi ilag
kullananlarda, obezitesi olan cocuk ve yetiskinlerde gunluk D vitamini destegi
normalin 2 veya 3 kat1 kadar olmalidir. Gebelik de giinliik D vitamin ihtiyacin arttigi
diger bir durumdur. Gebelikte giinliik ihtiyacin karsilanmasi i¢in 1200 IU vitamin D
destegi gerekmektedir. Hem D2 vitamini hem de D3 vitamini glnlik ihtiya¢ igin
kullanilabilir ( Holick,2011). Bu iki D vitamini izoformu takviyeleri arasinda fark olup
olmadig1 kesin degildir. Tripkovig ve ark. 2012°de yaptiklart metaanaliz ¢aligmada D3
vitamininin kan 25(OH)D diizeyini artirmada daha etkin oldugunu raporlamistir
(Tripkovic ve ark., 2012). Ulkemizde 2005 tarihi itibariyle yenidogan tiim bebeklere
400 IU vitamin D takviyesi licretsiz saglanmaya baslanmustir. Birinci basamak saglik

kuruluslar tarafindan takibi yapilmaktadir.
2.1.6. D vitamin eksikligi nedenleri

D vitamini eksikliginin temel sebebi; derinin giines ile maruziyet miktarinin az olmasi
veya maruziyet olsa dahi deride ¢esitli sebeplerden dolay: yeteri kadar D vitamini
sentezlenememesidir. UVB’ye maruz kalan deride D vitamin sentezi rakim, gunin
saati, enlem, mevsim, giines kremi kullanimi, cilt rengi ve yas gibi fakttrelerden
etkilenir. Mevsim, giiniin saati ve enlem giines 1sinlarinin diinyaya gelis agisini etkiler.
Daha oblik ag1 ile diinyaya ulasan giines 1sinlar1 ozon tabakasinda daha uzun bir yolu
kat ettiginden daha ¢ok sogurulur. Ayrica daha oblik ag1 diinyaya birim basina daha az
fotonun ulagsmasi1 demektir. Kig aylarinda, 37° enlem Ustiindeki enlemlerde, sabahin
erken vakitleri ile 6gleden sonraki geg saatlerde giines 1gilar1 daha oblik agiyla diiser
ve daha az D vitamin sentezi olur. Yaslandik¢a derideki 7-dehidrokolesterolde
azalmaya paralel D vitamin sentezi azalir. Yas1 70 olan bir bireyin bir ¢ocukla esit
miktarda D vitamini sentezleyebilmesi icin 3 kat fazla gilines 1s1m1 maruziyeti
gerekmektedir. Melanin UVB’ yi absorbe eden dogal giines koruyucudur. Bu sebeple
yeteri miktarda D vitamini sentezleyebilmek icin koyu renkli cilde sahip insanlar
glines 15181 maruziyetine daha fazla ihtiya¢c duyarlar. Glinesin isinlarinin zararh

etkilerinden korunabilmek i¢in sik kullanilan giines koruyucu kremler de UVB’yi
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absorbe edip deride D vitamin sentezini azaltir. Giines koruyucu faktor 8 olan bir

krem ciltte %95 oraninda vitamin D sentezinde azalmaya sebep olur (Holick, 2004).

D vitamin eksikliginin baz1 diger nedenleri; diyetle yeteri kadar alinamamasi, bazi
hastaliklarda yeteri kadar emilememesi, obezite, D vitamin metabolizmasinda
bozukluk olmasi seklinde siralanabilir. Obez kisilerde daha fazla D vitamin eksikligi
goriilir. D vitamininin yag dokuda depolanmasi bu duruma sebep olarak
gosterilmistir. Kolestatik karaciger hastaliklari, ¢olyak hastaligi, kistik fibrozis, gastrik
baypas, kronik pankreatit, kisa barsak sendromu D vitamin malabsorbsiyonunun
azaldigi hastaliklardir. Glikokortikoidler, antikonviilzanlar, katekonazol, antiretroviral
ajanlar D vitamin katabolizmasini artirir. Kronik bobrek hastaligy, ilerlemis karaciger
hastaliklar1 ile alkol kotiiye kullanimi D vitamin hatali aktivasyonuna neden olur
(Pfotenhauer, 2017). Kalitsal alfa-1 hidroksilaz eksikligi, 1,25-OH vitamin D’ye son

organ direnci de D vitamin eksikligi nedenleri arasindadir.
2.2. Kalbin Uyar1 ve Ileti Sistemi

Kalbin kasilmasimi baslatici ilk uyar: sinoatriyal nodda bu bolgedeki ozellesmis
hiicreler tarafindan olusturulur. Sinoatriyal nod; vena kava superiorun sag atriyum
duvarina giris yerine yakin bolgede epikard altinda yerlesmis durumdadir. Uyar1 sag
atriyumda yayilip sol atriyuma ve ardindan atriyoventrikiiler noda ulagir.
Atriyoventrikiiler nod sag atriyum arka duvarda trikiispit kapak hizasinda bulunur.
Uyarilar ventrikile iletilmeden Once atriyoventrikiler nodda; ventrikiiler kasilma
baglamadan evvel atriyumun ventrikiillere kani bosaltabilmesi igin geciktirilir.
Ardindan sinyaller his demeti, demet dallar1 ve sonra da purkinje lifleri sayesinde
hizlanarak ventrikule iletilir. Diizenli ventrikiiler kasiimay1 saglar (Hall ve Hall, 2020).
Kalbin ileti ve kontraksiyon iglevini kardiyomiyositler yapar. Kontraktil hiicreler total
kardiyomiyositlerin %98’ini olusturuken %2’lik az bir kismu iletkenlikte gorevlidir.
Ayrica iletimde kardiyomiyositler arasindaki metabolik ve elektriksel iletisime
aracilik eden bosluk baglanti kanallari (gap junction) da 6nemlidir. Sinoatriyal nodda
diizenli uyar1 olusturabilen pacemaker hiicreler 6zellesmis kardiyomiyositlerdir ve
diizenli, ritmik, uygun sayida uyar1 olusturur. Kalbin ileti sistemi ekstrinsik hormonal
veya noral sistemlerle de organizma i¢in uygun cevabi vermeye yonelik diizenlenme

mekanizmalarina sahiptir. Sempatik ve parasempatik sistemler tarafindan kalp hizi ve
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kardiyak kontraksiyon siddeti gibi kardiyak islevler diizenlenir. Sempatik sistem
aktive oldugunda 1 adrenerjik reseptorleri aktive edilerek kalbin kasilabilirligi ve

kalp hiz1 artar. Parasempatik sistem aktive oldugunda da muskarinik M2 reseptorleri
ile kalp hiz1 yavaslayip kontraktilite azalir ve sonug olarak da kalp debisi diiser
(Bhattacharyya ve Munshi, 2020; McArthur ve ark., 2015)
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Sekil 2.3. Kalpte uyarmin olustugu ve iletildigi bolgeler

2.2.1. Elektrokardiyografi (EKG)

Kardiyak hiicreler tarafindan firetilen ve iletilen elektriksel akimi algilayan aygita,
EKG aygiti (elektrokardiyograf); elde edilen aktivasyon cizelgesine de
elektrokardiyogram denir. Wilhelm Einthoven 1903 yilinda; galvanometre (elektrik
akiminin siddetini 6lcebilen cihaz) kullanarak ilk kez kalbin elektriksel aktivitesini
kayit etmistir. Standart klinik EKG dort ekstremite, altt gogis elektrodundan kayit
edilir. Temel prensip iki elektrot arasindaki potansiyel farkin kaydedilmesidir. EKG
derivasyonlar1 elektrotlarin  yerlestigi konuma gore olusmaktadir. Bipolar
derivasyonlar bir pozitif ve bir de negatif elektrodun kullanilmasiyla olusurken,
unipolar derivasyonlar sadece bir pozitif elktrottan elde edilir. Unipolar ekstremite
derivasyonlarinin voltaji1 diisiik olmasindan dolay1 6zel olarak artirilir ve baslarinda a

harfi (augmented=artirilmis) kullanilir (Mirvis ve Golberger, 2004).
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Tablo 2.1. EKG de elektrotlarin yerlestirilmesi

Bipolar ekstremite derivasyonlari

DI Sol kola+Sag kola
DIl Sol bacaga+Sag kola
D Sol kola+Sol bacaga

Unipolar ekstremite derivasyonlari

avR Sag kola
avL Sol kola
aVF Sol bacaga

Unipolar gogiis derivasyonlari

V1 Sternumla sag 4. interkostal araligin kesistigi yer

V2 Sternumla sol 4. interkostal araligin kesistigi yer

V3 V2 ile V4’ (in orta noktasina

V4 Sol orta klavukuler gizgi ile 5. interkostal araligin kesistigi nokta
V5 V4 ile ayni yatay diizlemsel konumda sol 6n aksiller ¢izgide

V6 V4 ile aym yatay diizlemsel konumda arka aksiller ¢izgide

Elektrokardiyogram standardize edilmis, iizerinde ince ve kalin cizgilerin oldugu
milimetrik bir kagittir. Ince ¢izgilerin aras1 1 mm, kalin ¢izgilerin arast 5 mm dir. 1
milivoltluk (mmV) voltaj 10 mm’lik sapmaya denk gelecek sekilde ayarlanmistir.
Kagidin cihazda ilerleme hiz1 genellikle 25 mm/sn’dir ve bu hizla ¢ekilen EKG de her
iki ince ¢izgi aras1 0,04 sn, her iki kalin ¢izgi aras1 da 0,20 sn’dir. Izoelektrik hattan
yukar1 yerlesimili olanlar pozitif, asag1 yerlesimli olanlar negatif dalgalar olarak

adlandirilir.
2.2.1.1. Elektrokardiyografi dalgalar ve parametreleri

Bir kardiyak uyar1 kalpten gectiginde, elektrik akimi da kalpten kalbi cevreleyen

bitisik dokulara yayilir. Akimmm az bir kismi ise vicut ylzeyine kadar
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yayilir. Elektrotlar viicudun zit taraflarinda cilde yerlestirilirse, akimin tirettigi elektrik
potansiyelleri kaydedilebilir. Kalbin ardigik iki atimmi gosteren EKG sekil 1°de
gosterilmistir (Hall ve Hall, 2020).

Atria Ventricles
1 l l RR interval
+1.0 ! Y ;
+0.5 4 S-T
0
= T segment
- - /\
S 0
P-R interval Q J 4 J 4
=0.16 sec S Q-T interval
-0.5 T T T T T T T T T
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 1.4 1.6

Time (sec)

Sekil 2.4. EKG dalgalar1

P dalgasi; atriyumlarin depolarizasyonunu gosterir. EKG’deki taban voltajinda ilk
sapma seklinde goziiken dalgadir. Sinoatriyal noddan ¢ikan uyarilar sag ve sol atriyum
boyunca yayilir. P dalgasinin erken kisimlari sag atriyum depolarizasyonu ile, orta ve
son kisimlari sol atriyum depolarizasyonu ile olusur. PR araligi, atriyal ve ventrikuler
depolarizasyonlar arasindaki siireyi temsil eder ve 0,12 ila 0,20 saniyedir. Atriyal
repolarizasyon ise QRS kompleksi igerisinde kayboldugundan EKG’de goriilmez. P
dalgas1 V1 haricindeki derivasyonlarda monofaziktir. Sadece V1 de bifaziktir ve sol
atriyal anormallikler negatif sapmanin biiyiikligii ile degerlendirilebilir. P dalgalarinin
stiresi ¢ocuklarda 0,09 saniyeden ve bebeklerde 0,07 saniyeden kisadir (Park ve
Salamat, 2020).

P dalga dispersiyonu (Pdis) EKG’de tanimlanan 6l¢l birimlerindendir ve en uzun olan
P dalga siresi (Pmax) ile en kisa olan P dalga suresinin (Pmin) farkidir (Pdis= Pmax-
Pmin). 1998 yilinda Dilaveris ve ark. esit dagilimda olmayan bir atriyal iletimin

gostergesi olarak P dalga dispersiyonunu tanimladi. Idiyopatik paroksismal atriyal
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fibrilasyonun erken 0Ongorustsinde Pdis ve maksimum P dalga sdresinin
kullanilabilecegini gosterdi (Dilaveris ve ark., 1998). Atriyum miyokardinda siniis
uyarilarinin siireksiz ve homojen olmayan yayilimi, atriyal reentry dongiilerinin
baslatilmasinda 6nemli bir rol oynar. Pmax interatriyal iletim anormalliginin, Pdis ise
homojen olmayan duzensiz atriyal iletimin gostergesidir. Her iki parametre
hipertansiyon, koroner arter hastalig1, mitral darlik, dilate kardiyomiyopati, aort darlig
gibi kardiyak hastaliklarda atriyal fibrilasyonu 6n gérmede kullanilmistir (Senen ve
ark., 2004; Yilmaz ve Demirbag, 2005). Ayrica geng sporcularda Pmin’de distislerle
iligkili Pdis artiglar goriillmektedir. Yapilan ¢aligmalarda yiiksek eforlu sporla ugrasan
bireylerin diger bireylere gore atriyal fibrilasyon igin daha yiiksek risk tasidiklari
bilinmektedir ( Puerta ve ark., 2011).

Atriyal iletim anormalliklerine ¢esitli hastaliklar benzerlikler gésteren mekanizmalarla
yol agabilir. Romatolojik hastaliklarda inflamasyonun artmasiyla korele P dalga
parametelerinde degisiklikler gozlenir. Yiikselen inflamasyon atriyum miyokardinda
kompleman sistemin aktivasyonu ile hiicre hasarlanmasina yol agar. Hiicre hasar1 ve
fibrozis sonrasi atriyum miyokardinda yeniden sekillenme meydana gelir. Sonug
olarak hiicresel diizeyde zar potansiyellerinde degismeyle beraber elektriksel iletimde

homojenite kaybi ve diizensizlikler gordlir (Okutucu ve ark., 2016).

QRS kompleksi P dalgasindan sonra olusan ve kasilma oncesi ventrikillerin
depolarizasyonunu gdsteren ii¢ dalga formundan olusur. ilk negatif olan sapmaya Q,
ilk pozitif dalgaya R ve pozitif dalga sonrasindaki ilk negatif dalgaya S dalgasi denir.
Normal QRS genellikle bir kiiciik kare yani 40 msn kadardir. Yasla birlikte kas
kitlesindeki artmaya bagli QRS suresi uzar. Genis ve patolojik QRS ise 80 msn ve
tizerindedir. Genis QRS prematiir ventrikiiler komplekste, wolf parkinson white
sendromunda, dal bloklarinda, kalp pili olan hastalarda gorilir. AVF ‘de negatif QRS
kompleksi 6zellikle atriyoventrikiler septal defekt gibi kardiyak malformasyonlarda

go6ziiken patolojidir (Evans ve ark., 2010).

ST segmenti ventrikiiler depolarizasyon bittikten sonra repolarizasyon baslamadan

once olusur. Normalde baz1 patolojik durumlar disinda izoelektrik hattadir.

QRS kompleksinden sonra ventrikiillerin repolarizasyonunu gosteren T dalgas1 gelir.

T dalgas1 normalde yavasga yiikselip izoelektrik hatta hizlica doner, inen kolu daha
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diktir ve asimetriktir. QRS kompleksi ile paralellik gostererek QRS kompleksinin

pozitif oldugu derivasyonlarda pozitiftir.

T dalgasmin ardindan bazen U dalgas1 goriilebilir. U dalgasinin olusumunun tam
sebebi bilinmemekle beraber purkinje liflerinin repolarizasyonunu gosterdigi

disiiniilmektedir ( Curran ve ark., 2020).

Ventrikiillerin kontraksiyonu EKG’de Q dalagasinin basladigi yerden (eger Q dalgasi
yoksa R dalgasinin bagladigi yerden) T dalgasinin bittigi yere kadar olan kisimdir ve
QT araligi olarak adlandirilir. Jervell ve Lange-Nielsen 1957 yilinda senkop
ataklarmin ve ani dliimlerin oldugu bir ailede yapisal kalp hastaligi olmadan sadece
EKG’lerinde uzamis QT oldugunu saptadi. Bu tarihten sonra ¢esitli ailelerde uzamis
QT ile ani Olimler saptandi ve uzun QT sendromlar: {izerine calismalar yapildi.
Giiniimiizde artik EKG degerlendirmesi yapilirken kot huylu aritmi ve ani kardiyak
6lim riskini degerlendirmek i¢in QT oOl¢limleri yapilmaktadir. QT araliginin kalp hiz1
ile degismesi nedeniyle de mutlaka diizeltilmis QT hesaplanmalidir. Kardiyak
depolarizasyondan sorumlu ana elektrolit sodyumdur ve hiicre igine hizl1 gegisi sonucu
gerceklesir. Repolarizasyonda sodyumun hiicre digina ¢ikisi, kalsiyumun yavag hiicre
i¢i girisi ve potasyumun hiicre dis ylizeyine ¢ikisi sorumludur. Bu iyon kanallar1 gesitli
nedenler (iyon kanallarmmi kodlayan genlerde mutasyonlar, ilaglar, elketrolit
bozukluklar1 gibi) ile fonksiyon kaybina veya kazanimina ugrar ise ventrikiiler
kontraksiyon anormallikleri ile EKG’de QRS, QT degisiklikleri goriilebilir. QT
araliginin diger EKG parametreleri gibi derivasyonlar arasinda farklilik gostermesi
nedeniyle hangi derivasyonda olcililmesi gerektigi 6nemlidir. Derivason II 6l¢lim i¢in
en uygun derivasyondur fakat T dalgasinin 6l¢lilemedigi durumlarda alternatif olarak
V5, V6 ve derivasyon I kullanilabilir. Ayrica QT araligin1 degerlendirirken bazi
durumlarda T dalgasinin bitis noktasini tespit etmekte zorluk yasanabilir. Bunun igin
maksimum egim kesigimi yontemi kullanilir. Bu yontemde T dalgasinin bittigi yer
izoelektrik hat ile T dalgasinin dik inen koluna ¢izilen tegetin kesistigi noktadir.
Centikli T dalgas1 varliginda T dalgas1 bitimi ikinci ¢entigin maksimum egiminin

izoelektrik hatla kesistigi nokta olarak kabul edilir (Postema ve Wilde, 2014).
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Sekil 2.5. Maksimum egim kesisim metodu

QT aralig1 kalp hizina gore degisiklik gosterdiginden diizeltilmis QT [corrected QT
(QTc)] hesaplanmalidir. En sik olarak Bazett’in QTc=QT/Y(RR) formiilii kullanilir.
Diger formiiller daha az kullanilir ve Frederica formiilii: QTc=QT/RRY2, Fragminham
Formili: QTc=QT+0,154(1-RR) ile Hodges Formulu: QT+1,75(kalp hizi-60)
seklindedir (Funck-Brentano ve Jaillon, 1993). Bazett formull ile hesaplanan
degerlere gore QTc araligi (ortalama + SS) 400 £14 ms’dir. QTc i¢in {ist smnirlar;
yenidogan doneminde 470 ms, ilk 6 ayda 450 ms ve 6 aydan biiyiik ¢ocuklarda 440
ms’dir (Park ve Salamat, 2020). Cinsiyetler arasinda da QT de kadinlarda biraz daha
uzun olmasi seklinde bir fark vardir (Dickinson, 2005).

Ventrikiler  repolarizasyon  anormalliklerinin ~ ve  ventrikiler  aritmilerin
ongoriilmesinde kullanilan temel EKG parametreleri QT ve QTc’dir. Fakat QT ve QTc
degerlerinin derivasyonlar arasinda farklilik gostermesi nedeniyle tek bir derivasyonda
6lgtiim yerine QT dagilimimi degerlendirmek gerekmektedir. QT dagilimi1 (QTdis) 12
kanall1 EKG de en yiiksek QT degerinden en diisiik QT degeri ¢ikarilarak bulunur. QT
dispersiyonunda uzamanin ventrikiiler reentry ile iligkili oldugu ve kardiyak ani
oliimle iligkilendirildigi yapilan ¢alismalarda gdsterilmistir (Higham ve Campbell,
1994).

QT dagilimi kavrami Cowan ve ark. tarafindan 1988 yilinda tanimlandi (Cowan ve
ark., 1988). Giiniimiizde QT dispersiyonu anti aritmik ilaglarin tedavi edici etkilerinin

takibinde kullanilir. Ayrica miyokard enfarktiisii, ventrikller hipertrofi, iskemi,



konjestif kalp yetmezligi, kapak hastalig1, elektrolit dengesizligi ve ilaca bagli toksisite
gibi artimiye yatkinlik olusturan durumlarin takibinde de QT dispersiyonu

kullanilmaktadir (Somberg ve Molnar, 2002).

Klinikte QT uzamasinin nedenleri kazanilmis veya kalitsal olabilir. Hipokalemi,
hipomagnezemi, hipokalsemi, miyokardiyal iskemi, kalp durmasi sonrasi,
intrakraniyal basingta artma ve ilaglar uzamis QT nin kazanilmis nedenlerindendir.
Klinik pratikte sik kullanimi olan ilaglarin bir kismi uzun QT yapabilir. Tablo 2°de QT

uzamasina neden olabilecek ilaglar belirtilmistir (Surawicz ve Knoebel, 1984).

Tablo 2.2. QT uzamasina neden olabilecek ilaglar

Aritmide kullanilan Disopiramid, sotalol, Kinidin, amiodarone, almokalant, defotilide,
ilaclar bepridil, prokainamid
Antibiyotikler Eritromisin, flukanozol, klaritromisin, siprofloxasin, moxifloxasin,

trimetoprim-sulfametoksazol, levofloxasin, amantidine, ketokonazol,

klorokin, kinin, klindamisin

Antiviral Foskarnet
Antimigren Naratriptan, sumatriptan, zolmitriptan
Antidepresanlar Fluoksetin, imipramin, desimipramin, doksepin, nortriptilin, sertralin,

amitriptilin, pimozid

Antihipertansifler Isradipin, nikardipin
Antihistaminikler Terfenadin, astemizol
Noroleptikler Ketapin, klorpromazin, droperidol, sertindol, pimozid, tioridazin,

risperidon, ziprasidon, haloperidol

Diger ilaglar Milrinon, oktreotid, sildenafil, probukol, amrinon, karbamazepin

Tp-e aralig1 T dalgasinin pik yaptig1 noktadan bittigi yere kadar olan araligin siiresi
olarak tanimlanir. Tp-e aralifi da degerlendirilken T dalgasinin bitis noktasinin
tespitinde maksimum egim kesisim metodu kullanilabilir. QT ve QTc ventrikiler
repolarizasyonunun yaninda ventrikiiler depolarizasyonun da bir gdstergesi olmasina
karsin Tp-e daha ¢ok ventrikiiler repolarizasyonla iligkilidir. Bu sebeple ventrikiiler

repolarizasyon heterojenitesinde daha anlamli olabilecegi diisiiniilmiistiir. Tp-e, Tp-
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e/QT, Tp-e/QTc parametreleri repolarizasyon sirasinda ventrikiiler transmural dagilim

ile iligkili yeni kullanilmaya baslanmis parametrelerdir (Demirtas ve ark., 2020).

febted

ion

Z
-

11

Sekil 2.6. Normal kardiyak fonksiyon sirasinda bir ventrikiiler kas lifinden gelen
monofazik aksiyon potansiyeli, hizli depolarizasyon ve ardindan plato asamasinda
yavag ama sona dogru hizla meydana gelen repolarizasyon ve eszamanli olarak

kaydedilen Elektrokardiyogram.
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3. GEREC VE YONTEM

3. 1. Cocuklarin Se¢imi ve Calisma Gruplariin Olusturulmasi

Calismamiz Sakarya Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart
poliklinigine basvurup kronik ve akut hastalik dykiisii olmayan 5-17 yas arasinda 153
cocuk dahil edildi. 25(OH)D, kan kalsiyum, fosfor, magnezyum, alkalen fosfataz,
parathormon duzeyleri bakilan ¢ocuklarin kalp hizlarina ve istirahat halinde ¢ekilen 12

kanall1 elektrokardiyogramlarina bakildu.
Dislama kriterlert;

e Konjenital kalp hastalig olanlar,

e Aritmisi olan hastalar,

e Kanitlanmis enfeksiyonu olanlar veya enfeksiyon hastaliklari lehine
semptom ve bulgulari olanlar,

e AV blogu olan hastalar,

e Diger sistemlerden harhangi birinde kronik hastalig1 olanlar,

e QT uzamasina neden olabilecek ila¢ kullanimi olan hastalar,

e Konjenital anomalisi olan hastalar,

e Obezitesi olan hastalar,

e Anemi bulgular1 olan hastalar,

e Aileden veya ¢ocuktan onam alinamayanlar,

e Vitamin D takviyesi alanlar.
3.2. Cocuklarin EKG Parametrelerinin Hesaplanmasi

EKG o6l¢timleri 12 kanalli Electrocardiograph model ECG-2250 Nihon-Kohden
Cardiofax S cihazi kullanilarak yapildi. Hiz1 25 mm/sn ve genligi 10 mm/mV olacak

sekilde ayarlandu.
EKG’ler degerlendirilirken;

1. EKG elektrotlarin yerlersimlerinin dogru olup olmadigina ve hangi hizda

cekildigine bakildi.
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2. Ritim degerlendirildi ve P dalgasi ile QRS kompleksleri arasindaki iliskiye
bakildu.

Kalp hiz1 degerlendirilip yasa uygun olup olmadigina bakildi.

P-R aralig1 degerlendirildi.

P dalgasi ve QRS aks1 degerlendirildi.

Pw, Pmin, Pmax, Pdis, QRS, QT, QTdis, QTc, QTcdis, Tpemin, Tpemax,
Tpedis, Tpe/QT, Tpe/QTc parametreleri hesaplandi.

o 0k~ w

EKG’de parametreler hesaplanirken her bir derivasyonun ardisgik 3 atiminin
degerlerinin ortalamast alindi. En az 9 derivasyonda hesaplamalar manuel olarak

yapildi. Hesaplamalar 2 defa kontrol edildi.

P dalgasi: P dalga baslangi¢c noktasindan bitim noktasina kadar olan siire olarak
hesaplandi. En yliksek P dalga siiresi Pmax, en diisiik P dalga siiresi Pmin, Pmax ve

Pmin arasindaki fark P dalga dispersiyonu olarak kaydedildi.

QT araligi: QRS kompleksinin baslangi¢ noktasindan T dalgasinin bitis noktasina
kadar gecen siire olarak hesplandi. T dalgasinin bitis noktasi belli olmayan
derivasyonlarda hesaplama yapilmadi. T dalgasinin bitis noktasinin belirlenmesinde
zorluk yasanan ya da ¢entikli T dalgasi olmasi durumunda maksimum egim kesisimi
yontemi kullanildi. En uzun QT araligt QTmax, en kisa QT araligit QTmin, ikisi

arasindaki fark QT dispersiyonu olarak kaydedildi.

QTc (Diizeltilmis QT degeri): Kalp hizina gore diizeltilmis QT degeri, Bazett formiili
kullanilarak hesapland1 (Bazett formulu: QT siiresi / VR-R).

QTc dispersiyonu: En uzun QTc¢ araligi (QTcmax) ile en kisa QTc (QTcmin) aralig
arasindaki fark alinarak kaydedildi.

Tp-e intervali: T dalgasinin en tepe noktasindan T dalgasinin izoelektrik hat ile
birlestigi noktaya kadar olan siire olarak kaydedildi. T dalgasinin bitis noktas1 belli
olmayan derivasyonlarda hesaplama yapilmadi. T dalgasinin bitis noktasinin
belirlenmesinde zorluk yasanan ya da ¢entikli T dalgasi olmasi durumunda maksimum
egim kesigimi yontemi kullanildi. En uzun Tp-e siiresi Tp-e max, en kisa Tp-e suresi
ise Tp-e min olarak hesaplandi. Tp-e dispersiyonu, Tp-e max ile Tp-e min sureleri

arasindaki fark olarak hesaplanarak kaydedildi.
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3.3. istatistiksel Analiz

Calisma 153 ¢ocugun verileri degerlendirilerek yapilmis olup veriler IBM SPSS
Statistics 26 programi kullanilarak analizler yapilmistir. Calisma verileri
degerlendirilirken kategorik degiskenler icin frekans dagilimlari (say1, yiizde), sayisal
degiskenler i¢in tanimlayict istatistikler (ortalama, standart sapma, medyan,
ceyreklikler) verilmistir. Parametreler i¢in 6ncelikle kolmogorow-simirnov testi ile
normal dagilma uygunlugu incelenmistir. Gruplar arasinda parametreler bakimindan
fark olup olmadigina normal dagilima uygun parametrelerde ‘iki ortalama arasindaki
farkin 6nemlilik testi’ (bagimsiz t testi) ve One-way ANOVA testi, normal dagilima
uygun olmayan parametrelerde ise Mann Whitney U testi ve Kruskal Wallis testinden
yararlanilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iliskinin incelenmesinde ki kare
testinden, sayisal Olglimler arasindaki iliskinin incelenmesinde pearson ya da
spearmann korelasyon analizinden yararlanilmistir. Parametreler lizerindeki etkilerin
incelenmesinde ise ¢oklu dogrusal regresyon analizinden yararlanilmistir. p<0,05
anlamlilik kabul edilmistir. Bonferroni Testi kullanilan karsilastirmalarda p<0,016

anlamlilik kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiz 01.10.2021-01.11.2022 tarihleri arasinda 13 aylik ddnemde hastanemiz
poliklinik muayenesi olmus 160 saglikli ¢ocuk ile yapilmistir. 7 ¢ocugun EKG
hesaplamalar1 ve degerlendirilmeleri ¢ekim kalitesi nedeniyle tam yapilamadigindan
caligmaya dahil edilmemistir. Cocuklar D vitamin seviyelerine gore; 25(OH)D
seviyesi 20 ng/ml’den az olan ¢ocuklar ile 25(OH)D diizeyi 20 ng/ml’den fazla olan
cocuklar olmak tizere 2 gruba ayrilip istatistiksel analizler yapildi. Daha sonra D
vitamin duzeylerine gore; eksiklik grubu 25(OH)D seviyesi 12 ng/ml’den az olan
cocuklar (grup 1), yetersizlik grubu 25(OH)D seviyesi 12 ng/ml ile 20 ng/ml arasinda
olan cocuklar (grup 2), yeterlilik grubu 25(OH)D seviyesi 20 ng/ml’den fazla olan

cocuklar (grup 3) olmak iizere 3 gruba ayrilip istatistiksel analizler yapildi.

Tum veriler degerlendirildiginde ¢alismaya alinan ¢ocuklarin 83 tanesi kiz, 70 tanesi
erkek idi. Cinsiyetler arasinda D vitamin Seviyesi ortalamasi; kizlarda 15,64 (9,74-
22,53) erkeklerde 20,09 (13,61-25,35) idi. Kizlarin D vitamin diizeyleri
erkeklerinkinden anlamli olarak diisiiktii (p=0,007).
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Sekil 4.1. Tiim ¢ocuklarin cinsiyet sayilar1 ve cinsiyetlere gore 25(OH)D seviyeleri
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Veriler 2 grup olarak degerlendirildiginde; grup 1°de 85 ¢ocuk, grup 2’de 68 ¢ocuk
mevcuttu. 25(0OH)D seviyeleri grup 1°de 11,9 (8,8-15,4) ng/ml grup 2’de 24,5 (21,4-
27,5) ng/ml idi. 25(OH)D duizeyleri >20 ng/ml olan grubun verilerinin %70 i Haziran,
Temmuz, Agustos aylarinda toplandi. Grup 1’in yas ortalamas1 11 (7-13) yil, grup
2’nin yas ortalamsi 9 (7-13) y1l idi. Grup 1’in %61,2’si kiz %38,8’1 erkek, grup 2’nin
%45,6’s1 kiz %54,4°1 erkek idi. Gruplarin cinsiyet ve yas karsilastirmasinda anlaml

bir farklilik bulunmada.

Tablo 4.1. iki grup arasindaki demografik ozelliklerin ve 25-Hidroksi vitamin D
diizeylerinin karsilagtirilmasi

Grup 1 (D vit <20 ng/ml) Grup 2 (D vit >20 ng/ml) p
n=85 n=68
Cinsiyet Kiz 52(%61,2) 31( %45,6) 0,054
Erkek 33(%38,8) 37(%54,4)
Yas (y11) 11 (7-13) 9 (7-13) 0,829
Dvit(ng/ml) 11,9 (8,8-15,4) 24,5 (21,4-27,5) 0,000

Veriler n (%) ve ortanca (geyrekler arasi genislik)(Q1-Q3) bigiminde gosterilmistir. Gruplarin
karsilagtirilmasinda Ki-kare testi, Mann Whitney U testi kullanildi.

Iki grup arasinda kalsiyum, fosfor, magnezyum, ALP diizeyi bakimmdan anlamli bir
farklilik yoktu. ALP diizeyleri 25 hastada yasa gdre normal aralifin iizerindeydi.
Kalsiyum, magnezyum, fosfor degerleri biitiin g¢ocuklarda normal araliktaydi.
Cocuklarin hi¢ birinde D vitamin eksikligine bagh klinik belirti ve bulgu yoktu. PTH
diizeyleri ortalamasi grup 1°de 49,4 (34,6-69) pg/ml iken grup 2’de 35,9 (30,2-43,1)
pg/ml’ idi ve grup 1’de anlamli derecede ylksek tespit edildi. Calismamizda 27
¢ocugun PTH’s1 normal araligin (15-65 pg/ml) tzerindeydi. PTH’s1 normal araligin
tizerinde olan 2 ¢ocugun 25(OH)D seviyesi 20 ng/ml (zerindeydi. 25(OH)D esik
degeri 13,6 ng/ml alindiginda; 25(OH)D<13,6 ng/ml olan ¢ocuklarin parathormon
duzeyleri 51,25 (35,4-70,10) pg/ml, 25(0OH)D>13,6 ng/ml olan ¢ocuklarin PTH
duzeyleri 38,9 (30,5-45,8) pg/ml idi. 25(0OH)D<13,6 ng/ml olan hastalarin

parathormon diizeyleri anlamli derecede daha yuksekti (p=0,001). Calismamizda
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Parathormonu yiikselten D vitamin seviyelerini belirlemek i¢in tiim ¢ocuklarin verileri
degerlendirildi. Serum 25(OH)D seviyeleri ile parathormon arasinda ¢oklu dogrusal
regresyon analizi sonucu negatif korelasyon mevcuttu. Her 25(OH)D’ de 1 birimlik
artista PTH’da 0,124 birim azalma seklinde etki tespit edildi.

Tablo 4.2. iki grubun laboratuvar sonuglarinin karsilastiriimasi

Grup 1 (D vit<20 ng/ml) Grup 2 (D vit>20 ng/ml) p
n=85 n=68
PTH (pg/ml) 49,4 (34,6-69) 35,9 (30,2-43,1) 0,000
Ca (mg/dL) 9,72+0,44 9,84+0,46 0,111
P (mg/dL) 4,5240,67 4,7+0,67 0,095
Mg (mg/dL) 2,1(2-2,2) 2(2-2,1) 0,169
ALP(U/L) 186 (148-234) 182 (146,5-223) 0,729

Veriler ortanca (geyrekler arast genislik)(Q1-Q3), ortalama+standart sapma biciminde gosterilmistir.
Gruplarin karsilastirilmasinda Mann Whitney U, Bagimsiz drneklem t testi testi kullanildi.
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Sekil 4.2. Tim verilerde 25(OH)D’nin parathormon iizerine etkisini gosteren
regresyon grafigi
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Gruplarm kalp hizi, QRS siireleri arasinda anlamli fark yoktu. Pmin stresi grup 1°de
grup 2’ye gore anlamli miktarda daha diistiktii. Pmax, Pw, Pdis siireleri grup 1’°de grup

2’ye gore anlamli miktarda daha yuksekti.

Tablo 4.3. Iki grubun kalp hizi, QRS, Pmin, Pmax, Pw, Pdis degerlerinin
karsilastirilmast

Grup 1 (D vit<20 ng/ml) Grup 2 (D vit>20 ng/ml) p

n=85 n=68
Kalp hiz1 (dk) 86 (79-95) 82,5 (72,5-95,5) 0,101
QRS (ms) 82 (78-88) 81 (76-88) 0,569
Pmin (ms) 46,4 (40-60) 60 (49,8-60) 0,001
Pmax (ms) 100 (86,4-106,4) 80 (73,2-84,8) 0,000
Pw (ms) 73,9 (70,2-76,9) 71,9 (66,6-73,9) 0,000
Pdis (ms) 46,4 (40-53,2) 26,4 (20-33,2) 0,000

Veriler ortanca (geyrekler arasi genislik)(Q1-Q3) biciminde gosterildi. Gruplarmn kargilagtiriimasinda
Mann Whitney U testi kullanild.

Iki grup arasinda QT, QTmin, QTcmin parametreleri arasinda anlamli bir fark yok iken
QTmax, QTdis, QTcmax, QTc, QTcdis parametreleri D vitamini diisiik olan grupta
anlamli derecede yiiksekti. Iki grup arasinda Tpemin siireleri arasinda anlaml fark
yoktu. D vitamin diizeyi diisiik olan grupta Tp-emax, Tp-e, Tp-edis siireleri anlamli
olarak daha uzun, Tp-e/QT, Tp-¢/QTc oranlar1 daha yiiksekti ve istatistiksel olarak

anlamliydi. Cinsiyetlerin arasinda QT parametreleri agisindan fark tespit edilmedi.

Tablo 4.4. Kiz ve erkeklerin QT parametrelerinin karsilastiriimasi

Kiz Erkek p

QT(ms) 336,97(323,49-356,25) 350,42(322,83-362,63) 0,098

Veriler ortanca (geyrekler arasi genislik)(Q1-Q3) bi¢iminde gosterildi. Gruplarin karsilagtiriimasinda
Mann Whitney U testi kullanild.
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Tablo 4.5. iki grubun QTmin, QTmax, QT, QTdis, QTcmin, QTcmax, QTc, Qtcdis
parameterlerinin karsilastirilmasi.

Grup 1 (D vit<20 ng/ml)  Grup 2 (D vit>20 ng/ml) p

n=85 n=68
QTmin (ms) 320 (306,4-340) 326,4 (313,2-353,2) 0,091
QTmax (ms) 360 (340-380) 353,2 (326,4-371,6) 0,016
QT(ms) 343,2 (324,9-357) 345,8 (321,2-362,1) 0,602
QTdis (ms) 40 (26,8-45) 20 (13,6-20) 0,000
QTcmin (ms) 391 (381-396,7) 392 (385,5-396,5) 0,492
QTcmax (ms) 433,7 (426-439,3) 413,3 (404,7-421,7) 0,000
QTc (ms) 411,28+9,56 403,86+11,61 0,000
QTcdis (ms) 43,42+9,92 21,55+8,12 0,000

Veriler ortanca (ceyrekler arasi genislik)(Q1-Q3), ortalamatstandart sapma bi¢ciminde gosterilmistir.
Gruplarn karsilastirilmasinda Mann Whitney U, Bagimsiz drneklem t testi kullanildi.

Tablo 4.6. iki grubun Tp-emin, Tp-emax, Tp-e, Tp-edis, Tp-e/QT, Tp-e/QTc
parametrelerinin karsilastirilmasi

Grup 1 (D vit<20 ng/ml)  Grup 2 (D vit>20 ng/ml) p

n=85 n=68
Tpemin (ms) 60 (53,2-66,4) 60 (53,2-60) 0,357
Tp-emax (ms) 100 (93,2-106,4) 80 (80-86,4) 0,000
Tp-e (Ms) 76,45+5,92 69,52+5,51 0,000
Tp-edis (ms) 40 (26,8-46,4) 20 (20-26,8) 0,000
Tp-e/QT 0,22+0,02 0,2+0,02 0,000
Tp-e/QTC 0,19+0,01 0,17+0,01 0,000

Veriler ortanca (¢eyrekler arasi genislik)(Q1-Q3), ortalamatstandart sapma bigiminde gosterilmistir.
Gruplarin karsilagtirilmasinda Mann Whitney U, Bagimsiz drneklem t testi kullanildi.

Veriler 3 grup olarak degerlendirildiginde 25(OH)D seviyesi 12 ng/ml den az olanlar
(grup 1) 43 tane, 25(OH)D seviyesi 12 ng/ml ile 20 ng/ml arasinda olanlar (grup 2)
42 tane, 25(OH)D seviyesi 20 ng/ml den fazla olanlar (grup 3) 68 tane idi. 25(OH)D
diizeyleri sirasiyla grup 1’de 8,8 (7,7-10,5) ng/ml, grup 2’de 15,5 (24-17,1) ng/ml,
grup 3’de 24,5 (21,4-24,5) ng/ml idi. Gruplar cinsiyet bakimindan degerlendirildiginde
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kiz oranlari; grup 1’da %67,4 grup 2°de %54,8, grup 3’de %45,6; erkek oranlar1 grup
1°da %32,6, grup 2°de %45,2, grup 3’de %54,4 idi. Cinsiyet bakimindan her 3 grup
arasinda ve gruplarin kendi aralarinda anlamli fark yoktu. 3 grubun yas ortalamalar
ise grup 1’da 12 (8-13) yil, grup 2° de 8 (6-12) yil, grup 3’de 9 (7-13) yil idi. Yas

bakimindan 3 grup arasinda ve gruplarin kendi aralarinda anlamli farklilik yoktu.
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Tablo 4.7. Ug grubun demografik &zelliklerinin karsilastiriimasi

Grup 1(n=43) Grup2(n=42)  Grup3(n=68) p

D vit (ng/ml) <12 12-20 >20

Cinsiyet Kiz 29 (%67,4) 23 (%54,8) 31 (%456) 0,079
Erkek ~ 14(%326) 19 (%45,2) 37 (%54,4)

Yas 12 (8-13) 8 (6-12) 9 (7-13) 0,073

Veriler n (%) ve ortanca (¢eyrekler arasi genislik)(Q1-Q3) bigiminde gosterilmistir. Gruplarin
karsilastirilmasinda Ki-kare testi, Kruskal Wallis testi kullanildi.

Her 3 grubun laboratuvar parametlerinde kalsiyum diizeyleri 25(OH)D duzeyi yetersiz
grupta normal olan gruba gore anlamli daha diisiik bulundu. 25(OH)D diizeyi eksiklik
olan grup ile diger 2 grup arasinda anlamli fark yoktu. Fosfor D vitamini yeterli olan
grupta eksiklik ve yetersizlik gruplarma gore anlamli olarak daha yuksekti.
Parathormon diizeyleri D vitamini yetersiz ve eksiklik gruplarinda yeterli gruba gore

daha yiiksek ve istatistiksel anlamlilik mevcuttu.

Tablo 4.8. Ug grubun laboratuvar degerlerinin karsilastiriimasi

Grup 1(n=43) Grup 2(n=42) Grup 3(n=68)
D vit(ng/ml) <12 12-20 >20 p
PTH (pg/ml) 49,6(34,6-69,7) 48,1(34,3-69) 35,9(30,2-43,1)aP <0,001
Ca (mg/dL) 9,82+0,44 9,62+0,43 9,84+0,46° 0,033
P (mg/dL) 4,57+0,76 4,46+0,56 4,7+0,67° 0,185
Mg (mg/dL) 2,1(2-2,1) 2,1(2-2,2) 2(2-2,1) 0,313
ALP (U/L) 186(134-242) 186,5(152-234) 182(146,5-223) 0,931

Veriler ortanca (ceyrekler arast  genislik)(Q1-Q3) Dbi¢iminde  gosterilmistir.  Gruplarin
karsilagtirtlmasinda Kruskal Wallis testi kullanildi.
a Grup 1°den farkli, b Grup 2’den farkli, ¢ Grup 3’den farkls.
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Gruplarin kalp hizi, QRS siiresi arasinda anlamli farklilik yoktu. P min D vitamini
yeterli grupta D vitamini yetersiz gruba kiyaslandiginda anlamli olarak yiiksekti
eksiklik grubu ile arasinda anlamli farklilik yoktu. Pmax, Pw, Pwd degerleri D
vitamini yeterli ve yetersiz grupta eksiklik grubuna ye gore anlamli olarak yiiksekti

yeterli ve yetersiz gruplar arasinda anlamli miktarda farklilik yoktu.

Tablo 4.9. Ug grubun kalp hizi, QRS, Pmin, Pmax, Pw, Pdis paremetrelerinin
karsilastirilmasi.

Grup 1(n=43)

Grup 2(n=42)

Grup 3(n=68)

D vit(ng/ml) <12 12-20 >20 P

med med med

(25-75) (25-75) (25-75)
Kalp hiz1 (dk) 87(79-98) 83,5(78-94) 82,5(72,5-95,5) 0,203
QRS (ms) 82 (78-90) 80(78-86) 81(76-88) 0,420
Pmin (ms) 53,2(40-60) 46,4(40-53,2) 60(49,8-60)b 0,001
Pmax (ms) 100(90-106,4) 96,6(86,4-106,4) 80(73,2-84,8)2P <0,001
Pw (ms) 75 (72-78,5) 72,1(69,6-75,9) 71,9(66,6-73,9) &P <0,001
Pdis (ms) 46,4(40-53,2) 46,4(40-53,2) 26,4(20-33,2) 2P <0,001

Veriler ortanca (¢eyrekler arasi  genislik)(Q1-Q3) bigiminde gosterilmistir.  Gruplarin

karsilastiritlmasinda Kruskal Wallis testi kullanildi.
a Grup 1’°den farkli, b Grup 2’den farkli, ¢ Grup 3’den farkli.

3 grup arasinda QTmin degerinde anlaml farlilik yoktu. QTmax degeri; D vitamini
yetersiz grupta yeterli gruba kiyasla anlamli olarak daha yiiksekti eksiklik grubu ile
diger gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu. QTdis, QTc, QTcdis; degerleri D
vitamini eksiklik ve yetersizlik gruplarinda yeterli gruba gore anlamli olarak yiiksekti.
QTcmax; D vitamini eksik grupta yetersiz ve yeterli gruba gore ve yetersiz grupta da

yeterli gruba gore anlamli miktarda daha ylksekti.
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Tablo 4.10. Ug grubun QTmin, QTmax, QT, QTdis, QTcmin, QTcmax, QTc, QTcdis
parametrelerinin karsilastirilmasi

Grup 1(n=43)

Grup 2(n=42)

Grup 3(n=68)

D vit(ng/ml) <12 12-20 >20 P
QTmin(ms) 320 (300-340) 326,4(313,2-340)  326,4(313,2-353,2) 0,208
QTmax(ms) 360 (340-380) 366,4(353,2-380)  353,2(326,4-371,6)° 0,050
QT(ms) 337,2(323,8-359,9)  346,2(325,9-356,3)  345,8(321,2-362,1) 0,866
QTdis(ms) 40 (26,8-46,4) 33,4(26,8-43,6) 20(13,6-20)%> <0,001
QTemin(ms) 393,3(383,7-396,7)  388,2(379,7-396,7)  392(385,5-396,5) 0,316
QTcmax(ms) 435,7(430-441,7)  432,7(425-436,7)  413,3(404,7-421,7)2b  <0,001
QTe(ms) 412,1249,25 410,42+9,91 403,86+11,61 2 <0,001
QTcdis(ms) 44,36+11,02 42,47+8,60 21,558,120 <0,001

Veriler ortanca (¢eyrekler arast genislik)(Q1-Q3), ortalama+standart sapma bi¢iminde gosterilmistir.
Gruplarin karsilastiriimasinda Kruskal Wallis ve One-way ANOVA testleri kullanildi.
a Grup 1’den farkli, b Grup 2’den farkli, ¢ Grup 3’den farkh

3 grupta Tpemin degerlerinde anlamli farklilik yoktu. Tpemax, Tpe, Tpedis, Tpe/QT,

Tpe/QTc parametreleri; D vitamini eksik ve yetersiz gruplarda yeterli gruba gore

anlamli olarak daha yiiksek iken D vitamini eksik ve yetersiz gruplar arasinda anlamli

farklilik yoktu.
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Tablo 4.11. Uc¢ grubun Tpemin, Tpemax, Tpe, Tpedis, Tpe/QT, Tpe/QTc
parametrelerinin karsilastirilmasi
Grup 1 (n=43) Grup 2(n=42) Grup 3(n=68)
D vit (ng/ml) <12 12-20 >20 P
Tpemin(ms) 60 (60-66,4) 60 (53,2-60) 60 (53,2-60) 0,267
Tpemax(ms) 100 (93,2-106,4) 100 (86,4-106,4) 80 (80-86,4)2P <0,001
Tpe(ms) 76,75+5,81 76,13+6,09 69,52+5,51 2P <0,001
Tpedis(ms) 40 (26,8-46,8) 40 (26,8-46,4) 20 (20-26,8) 2P <0,001
Tpe/QT 0,23+0,02 0,22+0,02 0,240,020 <0,001
Tpe/QTc 0,19+0,01 0,19+0,01 0,17+0,012P <0,001

Veriler ortanca (¢eyrekler arasi genislik)(Q1-Q3), ortalama+standart sapma bi¢iminde gosterilmistir.
Gruplarin karsilastiriimasinda Kruskal Wallis ve One-way ANOVA testleri kullanildi.
a Grup 1’°den farkli, b Grup 2’den farkli, ¢ Grup 3’den farkl

Calisma grubunun laboratuvar degerleri ve EKG parametreleri arasinda yapilan

korelasyon degerlendirmesinde 25-Hidroksi vitamin D dizeyleri ile Pw, QTdis,

QTcmax parametreleri arasinda negatif korelasyon vardi. Parathormonla QTmax ve

QT arasinda pozitif korelasyon vardi.

Tablo 4.12. 25(OH)D ve Parathormon dizeyleri ile Pw, QTdis, QTcmax, QT ve
QTmax parametreleri arasindaki korelasyon

Pw QTdis QTcmax QT QTmax
-0,247 -0,214 -0,261 0,010 -0,029
25(0OH)D 0,023 0,049 0,016 0,928 0,791
0,006 -0,019 0,114 0,249 0,215
Parathormon 0,959 0,865 0,300 0,022 0,048

36



PTH, 25(OH)D, kalsiyum, fosfor, magnezyum ve ALP’nin EKG parametrelerine

etkisini degerlendirdigimiz dogrusal regresyon modelinde; QTcmax Uzerinde Vitamin

D degerinin istatistiksel olarak anlamli miktarda bir etkisi tespit edilmistir (p<0,05).

Buna gore, Vitamin D degerindeki 1 birimlik artis QTcmax degerinde 0,673 birim

azalisa neden olmaktadir.

20,00
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400,00

460,00

Sekil 4.6. D vitamini diizeyinin QTcmax iizerine etkisini gosteren regresyon grafigi

Tablo 4.13. QTcmax Uzerine D vitamininin etkisini gosteren regresyon tablosu

Standardize
olmayan katsayi

Standardize

95,0% Guven
arahgi

Alt simr  Ust sinir

QTcmax
B Std.
Hata
(Sabit) 440,739 3,364
Vitamin D -0,673 0,261

0,000 434,048 447,430

0,012 -1,193 -0,154

(F:6,653, p=0,012, R%0,074)

Uygulanan dogrusal regresyon analizi sonucunda, vitamin D diizeyinin Pw {izerinde

istatistiksel olarak anlamli derecede bir etkisi tespit edilmistir (p<0,05). Buna gore,



vitamin D degerindeki 1 birimlik artis Pw degerinde 0,340 birim azalisa neden

olmaktadir.

R2 Linear = 0,048
20,00

15,00

10,00

VITAMIND

5,00 )

a0

50,00 50,00 70,00 80,00 90,00 100,00

Pw

Sekil 4.7. D vitamin diizeyinin Pw iizerindeki etkisini gosteren regresyon grafigi

Uygulanan dogrusal regresyon analizi sonucunda, QT {izerinde parathormon degerinin
istatistiksel olarak anlamli derecede bir etkisi tespit edilmistir. Buna gore, parathormon

degerindeki 1 birimlik artis QT degerinde 0,240 birim artisa neden olmakta idi.

Tablo 4.14. QT uzerinde parathormonun etkisini gosteren regresyon tablosu

Standardize Standardize 95,0% Glven
QT olmayan katsay katsayi t p arahgi

B Std. Hata Beta Alt simr  Ust simir
(Sabit) 329,604 5,873 56,124 0,000 317,923 341,284
Parathormon 0,240 0,102 0,250 2,354 0,021 0,037 0,442

(F:5,541, p=0,021, RZ:0,063)
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5. TARTISMA VE SONUC

Son yillarda D vitamininin kemik dis1 etkilerini gosteren ¢alismalar, D vitamininin
Onemini artirmistir. Giines 1sinlariin etkisiyle D vitamin eksikligi mevsimsel farklilik
gostermektedir. Trabzon’da Karagiizel ve ark.’nin saglikli okul ¢agindaki 746 ¢ocuk
tizerinde yaptiklari ¢caligmada, D vitamini eksikligi ilkbahar mevsiminde %93 oraninda
iken, sonbaharda bu oranin %71 oldugunu saptamis ve kizlarda D vitamini
degerlerinin erkeklere gore daha diisiik seviyelerde oldugunu tespit etmislerdir
(Karagiizel ve ark.,2014). Biz de ¢alismamiza dahil ettigimiz ¢ocuklardan vitamin D
yetersiz ve eksiklik gruplarini giineslenmenin daha az oldugu Ekim ve Haziran aylar
arasinda topladik. D vitamin dizeyi yeterli olan grubun %70 verisini Haziran,
Temmuz, Agustos aylarinda topladik. Eylll ayindan sonra vitamin D diizeylerinin
tekrardan diismeye basladigini gozlemledik. Calismamiza D vitamini takviyesi alan
cocuklar1 dahil etmedigimizden Sakarya ilinde giineslenmenin arttig1 aylarda D
vitamin duizeylerinin ylkselmesi beklenen bir durumdu. Bu bize 6zellikle kis aylarinda
bu bolgede D vitamin takviyelerine ihtiya¢ duyuldugunu gostermede yardimci

olmustur.

D vitamin diizeylerinin cinsiyetler arasinda farklilik gosterdigini bildiren ¢ok sayida
calisma vardir. Andiran ve ark.’nin 0-16 yas arasinda olan 440 cocukla yaptiklar
calismada %40 cocukta serum 25-Hidroksi vitamin D diizylerini 20 ng/ml altinda
saptamistir. D vitamin eksikligini yastan bagimsiz kizlarda daha yiiksek bulmuslardir
(Andiran ve ark., 2012). Hu ve ark. 2022°de Cin’li ¢ocuklarla yaptiklar1 calismada D
vitamini eksikligi ve yetersizliginin toplam prevalans oranlarini 25(OH)D igin esik
deger 20 ng/ml oldugunda erkeklerde 9%60.42 ve kizlarda %71.99 olarak kizlarda daha
yiiksek bulmuslardir (Hu ve ark., 2022). Calismamizda da diger ¢alismalarla benzer
olarak kizlarin D vitamin diizeylerini erkeklerden daha diisiik bulduk. Bu farkin kiz
cinsiyette erkek cinsiyete gore; kapali giyim tarzi ve giines kremi kullaniminin daha

fazla, agik hava etkinliklerinin daha az olmasi ile iliskili oldugunu diisiimekteyiz.

Verilerin 2 grup olarak karsilastirilmasinda fosfor ve kalsiyum degerleri arasinda
anlaml farklilik yokken 3 grup olarak karsilastiriimasinda bazi farkliliklar mevcuttu.

Fosfor ve kalsiyum D vitamini yeterli grupta yetersiz gruba gére anlamli olarak daha
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yiiksek bulundu. Bu farkliligin D vitamini yetersiz grupta artmig PTH yanitinin, D
vitamininin barsaklardan fosfor ve kalsiyum emilimini artirmasina denk olmadigini
diistindiirebilir. Eksiklik ve yetersizlik gruplarinin parathormon diizeyleri arasinda fark
olmamasima ragmen eksiklik grubunda farkli D vitamini eksikligi evrelerinin
olabilecegini, bu nedenle kalsiyum ve fosfor degerleri arasinda farklilik olmadigin
diistindiik. Fakat gruplarin ALP degerleri arasinda fark olmamasi, kalsiyum, fosfor
degerlerinin normal aralikta olmasi, D vitamin eksikligine ragmen PTH degerlerinin
yetersizlik grubuna gore anlamli farklilik olmamasi bu sonuglarin tartismali

olabilecegini diisiindiirebilir.

D vitamini organizmada parathormon, kalsiyum, fosfor, magnezyum ve ALP Uzerinde
etkilidir. D vitamini hem dogrudan hem de bu parametrelerde olusturdugu
degisiklikler ile basta kemik mineralizasyonu olmak tizere gesitli dokularda degisen
etkilere sahiptir. D vitamin yeterliligi kanda parathormon yiikselmesine neden
olmayacak 25(OH)D diizeyi olarak tanimlanir. Yetiskinde 25(OH)D’nin 15 ng/ml’
altina indiginde parathormonda yiikselme oldugundan bu degerin D vitamin yeterliligi
i¢in esik deger oldugu kabul edilmektedir (Thomas ve ark., 1998). Cocuklarda yapilan
caligmalarda ise farkli sonuglar mevcuttur. Atapattu ve ark. 25(OH)D ic¢in PTH
seviyelerinin arttig1 en uygun kesigsme noktasini 13,6 ng/ml olarak tespit etmistir
(Atapattu ve ark., 2014). 2017°de yapilan son ¢aligmada ise Kang ve ark.’ lar1 serum
PTH maksimum baskilanmasi i¢in gerekli 25(OH)D diizeyini 18 ng/ml olarak tespit
etmiglerdir (Kang ve ark., 2017). Bizim ¢alismamizda ise biitiin ¢ocuklarin verilerini
degerlendirdigimizde D vitamini ile PTH arasinda negatif korelasyon oldugunu, D
vitamininin her 1 birimlik artisinin PTH {izerinde 0,124 birimlik azalmaya neden
oldugunu tespit ettik fakat yapilan regresyon grafiginde hangi 25(OH)D seviyesinin
PTH'nin maksimum baskilanmasi i¢in en iyi biikiilme noktasi oldugunu tespit
edemedik. 2016 yilinda ‘Endocrine Society’ ¢ocuklarda D vitamini durumu ile ilgili
bir rapor sunmustur. Bu raporda; 25(OH)D duzeyi; >20 ng/ml ise normal D vitamini
dizeyi, 12-20 ng/ml ise D vitamini yetersizligi, <I2ng/ml ise D vitamin eksikligi
olarak tanimlamistir. Bu rapora gore ¢ocuklarda kan parathormon diizeyini yiikselten
esik 25(OH)D diizeyi ise 13,6 ng/ml alinmistir (Munns ve ark., 2016). 2014 yilinda
Demiral ve ark. 171 ¢ocuk hastada yaptiklar1 ¢aligmada %51,5 D vitamin eksikligi,
%35,1 D vitamin yetersizligi tespit edilmistir. Ayni ¢alismada PTH seviyesini
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yiikselten esik D vitamini seviyesi 13,6 ng/ml olarak alindiginda; 25-OH D<13,6
ng/mL olan hastalarin parathormon diizeyleri; 25-OH D>13,6 ng/mL olan hastalarin
PTH diizeylerinden anlamli olarak yiiksek saptanmistir (Demiral ve ark., 2014).
Calismamizda diger ¢alismalarla benzer olarak 25(OH)D esik degeri 13,6 ng/ml
alindiginda; 25-OH D<13,6 ng/ml olan ¢ocuklarin parathormon duizeyleri 51,25 (35,4-
70,10), 25-OH D>13,6 ng/ml olan ¢ocuklarin PTH diizeyleri 38,9 (30,5-45,8) idi. 25-
OH D<13,6 ng/ml olan hastalarin parathormon diizeyleri anlamli olarak daha yiiksekti.
Cocuklarin D vitamin durumu eksiklik, yetersizlik ve yeterlilik olarak 3 gruba ayrilip
parathormon diizeyleri degerlendirildiginde; D vitamini yeterli olan grupta PTH
duzeylerini yetersiz ve eksiklik olan gruba gore anlamli olarak diisiik tespit ettik. Bu
sonuglar 25(OH)D seviyelerinin PTH {izerine yaptig1 fizyolojik etki ile benzerdi. Diger
calismalarda farkli degerlerin tespit edildigi PTH’da yiikselemeye neden olan esik
25(OH)D diizeyleri ile ilgili bir fikir sunulamadi.

D vitamininin kardiyovaskiiler hastaliklar tizerine etkisini basta enflamasyon
inhibisyonu yoluyla yaptig1 diigiiniilmektedir. Enflamasyon iizerine etkisini NF-«xB
aktivasyon inhibisyonu, sitokin seviyelerini (IL-6, IL-8, IL-17A, IL-10 veTGF-p)
diizenleme ve bu sitokinlerin reseptorlerini azaltip prostaglandin yolunu inhibe etme
seklinde gosterir. Ayrica renin inhibisyonu, kan parathormon diizeylerinin ve lipit
profilinin dengesi, kalp kas1 ve endotelyal hiicre proliferasyonunun diizenlenmesi ile
de kardiyovaskdler sistem (izerine etkileri mevcuttur (Savatio ve ark., 2020). Son
zamanlarda o6zellikle cocuklarda D vitamini ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki
iligki ilgi goérmiistiir. D vitamininin kardiyovaskiiler hastaliklara yatkinlik olusturma
ve erken Oliim ile iligkili oldugunu bildiren ¢aligmalar olmasina ragmen enflamasyon
belirtecleri, kan lipit dlzeyleri, kan basinci ve arteriyel sertlik gibi KVS risk
belirteglerinin diisiik D vitamin diizeyleriyle iliskili olmadigin belirten ¢alismalar da
mevcuttur. Colak ve ark.’nin obez ve obez olmayan ¢ocuklarda yaptiklar1 ¢alismada;
D vitamini eksikliginin obez ¢ocuklarda daha sik goriilmekte oldugunu, dislipidemi ve
anormal glikoz dengesinde D vitamin diizeylerinin etkili olmadigini fakat 24 saatlik
ambulatuar kan basinct 6lgiimleri ile carotis intima-media kalinliginin D vitamin
diizeyleriyle negatif iligkili oldugunu bildirmektedir (Colak ve ark., 2020). Bazi
caligmalar ise dogum oncesi 25-Hidroksi vitamin D diizeyleri ile yasamin ilerleyen

yillarinda gelisebilecek kardiyovaskiiler risk faktorlerini degerlendirmis; dogum
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oncesinde 25(OH)D’nin kardiyovaskiiler sistemi sekillendirmesinde bilinmeyen
mekanizmalarla etkili oldugunu bildirmistir. Sauder ve ark. 4-6 yas arasindaki
cocuklarin kord kani ve c¢ocukluk dénemi 25(OH)D diizeyleri ile kan basinci
arasindaki iliskiyi incelemis ve 25(OH)D kord kan duzeyleri ile sistolik ve diyastolik
kan basinci degerleri arasinda negatif iligki oldugunu gézlemlemistir (Sauder ve ark.,
2019). Wang ve ark. prospektif bir dogum kohort ¢alismasinda 775 ¢ocukta kord ve
erken cocukluk doneminde kan 25(OH)D dizeyleri ile sistolik kan basinci arasindaki
iliskiyi incelemis ve diisiik D vitamin diizeylerini 3-18 yas arasinda yiiksek sistolik
kan basinci degerleriyle iliskilendirmistir (Wang ve ark., 2019). Miliku ve ark. ise
4903 cocukla yaptiklar1 prospektif ¢calismada gebelik doenminde anne kan 25(OH)D
ve kord kan1 25(OH)D vitamin dizeyi ile KVS icin dnemli bir risk faktéri olan beden
kitle indeksi arasindaki iliskiyi degerlendirmistir. Bu ¢alismada 25(OH)D ve beden

kitle indeksi arasinda bir iliski gdzlemlenmemistir.

D vitamini eksikliginin KVS iizerindeki olumsuz etkileri oldugunu diisiindiiren
caligmalar vitamin D takviyelerinin KVS risk faktorleri tizerine etkilerini anlamaya
yonelik ¢alismalar yapilmasina 1sik tutmustur. Varshney ve ark. 189 obez cocukla
yaptiklari randomize kontrollii ¢aligmada, deneklere 12 ay boyunca ayda 120.000 TU
dozlarinda D vitamini takviyesi yapip, insiilin direnci ve duyarliligi, IL-6 ,TNF-a,
hsCRP diizeyleri ile nabiz dalga hizlarin1 degerlendirmis olup takviyeden sonra
anlaml1 bir farklilik bulmamistir (Varshney ve ark., 2019). Tavakoli ve ark. D vitamin
desteginin HDL kolesterol {izerine etkisini degerlendirmek icin 10-14 yas aras1 47
saglikli ¢ocukla prospektif kontrollii bir ¢aligma yapmis; Dvitamin takviyesi oncesi ve
sonras1t kan HDL kolesterol diizeylerini degerlendirmistir. Bu ¢alismaya goére D
vitamin takviyesiyle beraber énemli bir negatif KVS risk belirteci olan kan HDL
kolesterol diizeylerinin anlamli olarak yiikseldigini gozlemlemistir (Tavakoli ve ark.,

2016).

Kardiyak aritmiler klinikte asemptomatik olabilecgi gibi, carpint1 hissi, nefes darligi,
terleme, bas donmesi, anksiyete, bulanik gdérme, yorgunluk ve nefes darligi gibi
degisen sikayetlere sebep olabilir veya ani kardiyak oliim ile sonuglanabilir. Bu
sebeple kardiyak artimileri 6ngormek ve risk faktorlerini tedavi etmek 6nemlidir.
Kardiyak aritmiler atriyum veya ventrikiiler kaynakli olabilir ve patofizyolojisi

karmasiktir. Hipertansiyon, valvulopatiler, konjestif kalp yetmezligi, elektrolit
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bozukluklari, diyabet, enfeksiyonlar, iskemik kalp hastaligi, hipertiroidizm,
hipoglisemi, alkol kotiiye kullanim1 ve bazi ilaglar kardiyak aritmilere en sik eslik eden
durumlardir. Nadir goriilen durumlar arasinda yag asidi oksidayon defektleri, bazi
otoimmun hastaliklar (sistemik lupus eritematozus, sarkoidoz, tip 1 diyabet,
skleroderma, Graves hastaligi, ¢6lyak hastaligi, ankilozan spondilit, romatoid artrit,
sedef hastalig1), kardiyak kalitsal aritmiler ( Brugada sendromu, Mahaim sendromu,
Wolf Parkinson White Sendromu, uzun QT sendromu, katekolaminerjik polimorfik
ventrikiiler tasikardi, kisa QT senromu, idiyopatik ventrikiiler fibrilasyon, aritmojenik
sag ventrikiiler displazi, Timothy sendromu) dir. D vitamin eksikliginin diinya ¢apinda
%20’den fazla bir prevalansa sahip olmasi ve aritmiyi de icine alan cesitli
kardiyovaskiiler hastalikla iliskilendirilmesi bu c¢alismayr yapmamizin sebebidir

(Barsan ve ark.,2022; Antzelevitch ve Burashnikov, 2010).

EKG’de aritmi Ongormede kullanilabilecek basit ve invaziv olmayan, atriyal ve
ventrikuler parametreler mevcuttur. Atriyal aritmi ile iligskilendirilen parametreler Pw,
Pmax, Pdis; ventrikiiler repolarizasyon anormalligi ile iligkili olanlar QT, QTdis, QTc,
QTcdis, Tp-e, Tp-edis, Tp-e.QT, Tp-eQTc, JT, JTc parametreleridir.

P dalgasi kardiyak dongiiniin ilk dalgasidir ve atriyum depolarizasyonunu gosterir.
Atriyal ileti anormalliklerini gostermede Pmax ve Pdis EKG ‘de degerlendirilen non
invaziv onemli belirteglerdir. Atriyum miyokardinda esit ve stabil olmayan elektriksel
aktivitede artma reentry baslamasini tetiklemede rol oynar. Atriyumlar arasi iletimin
bozulmasini P max siiresi, esit dagilmayan elektiriksel iletiyi Pdis gostermektedir. Pdis
i¢in heniiz normal araliklar belirlenmemistir (Yilmaz ve Demirbag, 2005; Perez-Riera
ve ark. 2016). Cetin ve ark. 42 psoriazis tanili hasta ve 37 kontrol grubu ile yaptiklari
calismada Pdis’unda anlamli uzama tespit etmiserdir (Cetin ve ark., 2020). Wong ve
ark. Fanton ameliyati olan 33 hastada yaptiklari ¢calismada ise, ameliyat sonrasi atriyal
tasiaritmileri olan hastalarin tasiaritmisi olmayan hastalara goére anlamli olarak P dalga
stiresinde ve P dalga dagiliminda uzama saptamislardir (Wong ve ark., 2004). Aytemir
ve ark. 90 hasta 70 kontrol ile yaptiklar1 ¢alismada P max ve Pdis surelerinin
paroksismal atriyal fibrilasyona yatkinlig1 degerlendirmedeki roliinii arastirmistir. Bu
calismaya gore Pmax ve Pdis siirelerinin hastalarda kontrollere gore anlamli olarak
daha yiiksek bulmuslardir (Aytemir ve ark., 2000). Sert ve ark.’nin obez ergenlerde
yaptigr caligmada P dalgast dagilimi, ekokardiyografik parametreler ve
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kardiyovaskiiler risk faktorleri arasindaki iligskiyi degerlendirmiglerdir. 150 obez ergen
ve 50 kontrol ile yaptiklari ¢alismada Pmax ve Pdis surelerinin obez ergenlerde
kontrollere gére anlami olarak daha yiiksek bulmuslardir. Pdis ile viicut kitle indeksi,
kalca ve bel cevresi, sistolik ve diyastolik kan basinglari, trigliserit, total kolesterol,
LDL kolesterol, instlin direnci gibi ciddi kardiyovakuler risk faktorleri ve atriyum
boyutlari, sol ventrikiil kiitleleri arasinda pozitif korelasyon saptamiglardir (Sert ve
ark., 2016). Arslan ve ark. atriyal anevrizmali ¢ocuklarda Pdis’i degerlendirmistir. 41
hasta ve 32 kontrol ile yaptiklar1 ¢alismada Pdis siirelerini hasta grupta anlamli olarak
yiiksek tespit etmis olup atriyal anevrizmali hastalarda elektrokardiyografik olarak
atriyal aritmi riskinin arttigin1 diissinmislerdir (Arslan ve ark., 2014). Bu ¢alismalar ve
mevcut litaretir bilgileri ile atriyal ritim duzensizliklerinin én goérilmesinde Pw,
Pmax, Pdis parmetrelerinin risk gruplarinda daha sik kullanilmasi gereketigini
diisiinmekteyiz. Biz de ¢alismamizda D vitamininin bu parametreler iizerine etkisini

inceledik.

Kurt’un c¢ocuklarda D vitamini eksikliginin kalbin ileti sistemi ve arteriyel sertlik
tizerine yaptig1 ¢alismada D vitamini eksikligi olan ¢ocuklarda D vitamini yeterli ve
yetersiz olan ¢cocuklara gére Pmax ve Pdis siirelerini anlamli olarak daha yiiksek tespit
etmistir (Kurt, 2018). Albert ve ark. marine omega- 3 yag asidi ve D vitamini
takviyelerinin atriyal fibrilasyon olusumu tizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in 25
119 katilimci ile 5 yillik bir ¢alisma yapmuistir. Sonug olarak her iki takviye sonrasinda
plasebo takviyelerine gére AF riskinde artma tespit etmemistir (Albert ve ar. 2021).
Biz de calismamizda Pw, Pmax, Pdis siirelerini D vitamin eksikligi ve yetersizligi
olanlarda D vitamini yeterli olanlara goére anlamli olarak yiiksek bulduk.
Calismamizda D vitamini eksik ve yetersiz gruplarda Pw, Pmax ve Pdis strelerindeki
uzamada; D vitamini distikliigiinde immain hicrelerin infiltrasyonu ve enflamasyonda
artisa bagh atrial myokardiyumda fibroblast aktivasyonunun sonucu olarak fibrozis ile
kollajen birikimi olmasi, yetersiz kan akimi, es yonlii miyoelektrik aktivitede azalma
ile iliskili olabilecegini diisiindiik. D vitamin takviyelerinin bu parametreler tizerine
etkisini degerlendirmek i¢in ¢ocuklarin takviye sonrast EKG bulgulariin

degerlendirildigi yeni ¢aligsmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Ventrikullerin depolarizasyonundan repolarizasyonunun sonuna kadar gecen sire

EKG’de QT aralig1 olarak adlandirilir. QT aralig1 ventrikiillerin istirahat ve elektriksel
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aktivite sliresini gostermektedir. EKG de en yiiksek QT siiresinden en diisiik QT stiresi
arasindaki fark ise QTdis olarak adlandirilir. QT aralig1 kalp hizina gore degisiklik
gosterir. Bu sebeple klinikte diizeltilmis QT [corrected QT (QTc)] en sik olarak
Bazett’in QTc= QT/V(RR) formiilii kullanilarak hesaplanir. Cocuklarda iist sinir 440
ms olarak belirlenmistir. Cinsiyetler arasinda da QT de kadinlarda biraz daha uzun
olmasi seklinde bir fark vardir. Bizim ¢alismamizda ise QT ve QTc parametrelerinde
cinsiyetler arasinda anlamli farklilik tespit edilmemistir. Cinsiyetler arasindaki farkin
puberte sonrasi baslamasi ve yas araligimizin 5-17 yas olmasi, kiz ve erkeklerde yas
ortalamalarinin prepubertal olmasi nedeniyle cinsiyetler arasinda QT parametrelerinde

fark olmamas1 beklenen bir durumdur.

Cocuklarda subklinik hipotiroidi ile ventrikiiler repolarizasyon anormalligi iligkisi i¢cin
QT dagilim1 ve Tp-e araliginin degerlendirildigi bir calismada; subklinik hipotiroidi
tanis1 alan ¢ocuklarda QTdis, QTcdis, Tp-e, Tp-e/QT orani ve Tp-e/QTc oranini
onemli dlglide arttirdig1 gosterilmistir. TSH ile QTmax, Tp-e, Tp-¢/QT orani ve Tp-
e/QTc oram arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (Akin ve ark., 2018). Saglikl
cocuklarda diisiik demir depolar1 ile EKG parametrelerinin degerlendirildigi bir
calismada ferritin dlizeyi <15 ng/mL olan hastalarda P dalga suresi (Pw), QT ve Tp-e
intervalleri, QT, QTc ve Tp-e dagilimlart anlaml olarak yiiksek bulunmustur. Ferritin
dizeyi ile QT ve QTc intervalleri ile QT, QTc ve Tp-e dagilimlar1 arasinda negatif
korelasyon bulunmustur (Karadeniz ve ark., 2017). Biz de EKG parametrelerini
etkileyebilmesi olasi diger klinik durumlar1 degerlendirip calismamiza saglikli
cocuklari dahil ettik.

Bektas ve ark.’nin D vitamini serum duizeylerinin ventrikiler repolarizasyon tizerine
etkisini arastirmak i¢in yaptiklari calismada; 67 saglikli ergen ve ¢cocukta D vitamin
durumunu ‘yeterlilik’, ‘yetersizlik’ ve ‘eksiklik’ seklinde 3 gruba ayirmis, EKG
parametrelerini, viicut kitle indekslerini, sistolik ve diyastolik kan basinglarini
degerlendirmistir. Yetersizlik olan grupta yeterli olan gruba gére QTmean (357.8+25.3
vs 332+29.9 ms, p=0.012), JTc (310.8+20.2 vs 331.6£21 ms, p=0.005) ve Tpe/QT
(0.2+0.02 vs 0.22+0.02, p=0.02) parametrelerinde anlamli farklilik tespit etmistir.
Ayrica serum vitamin D ile JTc, Tp-e, Tp-e/QT parametreleri arasinda negatif
korelasyon ve lineer regresyon analizinde; D vitamini diizeyinin normal degerin altina

diismesinin JTc siiresinin uzamasi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu tespit
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etmistir. Viicut kitle indeksleri, sistolik ve diyastolik kan basinglar1 arasinda ise
farklilik saptamamiglardir. Sonu¢ olarak D vitamini diizeylerindeki diismenin
repolarizasyon siresinde uzamayla ventrikiler repolarizasyon anomalisine neden
olabilecegi ve ventrikiiler aritmiye duyarlilig1 artirabilecegini diisiinmiislerdir (Bektas

ve ark, 2021).

Oner ve ark.’nin gogiis agris1 olan ¢ocuklarda D vitamin diizeyleri ve QT
dispersiyonlarni degerlendirmistir. 7-17 yas arasinda 41 hastanin dahil edildigi
calismada gruplarin1 gégiis agrist olanlar ve gégiis agrist olmayan seklinde 2 gruba
ayirmistir. Bu iki grup arasinda D vitamin diizeyleri ve QT dispersiyonlari arasinda

anlaml farklilik saptamamistir (Oner ve ark., 2020).

Bagrul ve Atik addlesanlarda D vitamini eksikliginin ventrikiiler repolarizasyon
anormallikleri ile iligkisini degerlendirmistir. D vitamin diizeylerine gore; D vitamini
eksikligi (D vitamini <20 ng/ml), D vitamini yetersizligi (D vitamini 20-30 ng/ml) ve
ayni yastaki kontrol (D vitamini diizeyi >30 ng/ml) seklinde gruplandirmistir. D
vitamin yetersizligi ve eksikligi olan grupta Tp-e interavalini daha uzun, Tp-e/QTc ve
Tp-¢/JTp oranlarini daha yiiksek bulmuslardir. QTdis ve JTdis parametrelerini D
vitamini eksik olan grupta diger iki gruba gore daha yiiksek bulmuglardir (Bagrul ve
Atik, 2019).

Yetkin ve ark. Tip 2 diyabetik hastalarda 25-hidroksivitamin D diizeylerinin QT araligi
stiresi ve dagilimina etkisini degerlendirmistir. 253 tip 2 diyabet tanisi olan hasta ve
170 saglikli kontrol ¢alismaya dahil edilmistir. Diyabetli hastalarda kontrollere gore
QTc ve QTcdis daha uzun bulunmustur. Calismada, uzamis QTc ve daha yiiksek
QTcdis olan diyabetik hastalarin daha siklikla D vitamini eksikligi oldugunun

sonucuna varmistir (Yetkin ve ark., 2015).

Zhang ve ark. yetiskinlerde yaptig1 bir calimada 14 825 hastanin kalsiyum, fosfor ve
25(OH)D diizeyleri ile QT parametrelerini degerlendirmistir. Bu ¢aligmada D vitamin
diizeyleriyle QT parametreleri arasinda bir fark tespit edilmemis fakat kalsiyum ve
fosforun QT ile olan zit etkilerinin bu farkin olugsmamasina neden olabilecegi

diistinilmiistiir (Zhang ve ark., 2011).
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Erigkinlerde yapilan bir ¢alismada aylik yiiksek doz D vitamini takviyelerinin KVH
riski iizerine etkisini degerlendirilmis; plesebo verilen grupla takviye D vitamini
verilen grup arasinda fark tespit edilmemistir. Bu ¢alismada kardiyak aritmi gelisimi

acisindan da iki grup arasinda anlamli farklilik bulunmamustir (Scrag ve ark., 2017).

Mangoni ve Jarmuzewska epileptik hastalarda D vitamin takviyelerinin QTdis ve QTc
tizerine etkisini degerlendirmek icin bir ¢aillsma yapmistir. Bu calismada yeni tani
almis antiepileptik kullanmayan, anepileptik kullanan ve antiepileptik kullanirken
vitamin D takviyesi alan ¢ocuklar degerlendirilmistir. Antiepileptik alan ¢ocuklarla
aniepileptikle beraber D vitamin takviyesi alan ¢ocuklar arasinda anlamli farklilik
yokken; sadece antiepileptik alanlarin QTdis ve QTc parametrelerini D vitamin
takviyesiyle beraber antiepileptik alan cocuklara gore anlamli olarak daha uzun
bulmuglardir. D vitamin takviyesinin epilepsinin proaritmojenik etkilerine karsi

koruyucu olabilecegini diisiinmiislerdir (Mangoni ve Jarmuzewska, 2018).

Biz de calismamizda diger caligmalarla benzer olarak D vitamin eksikligi ve
yetersizligi olan gruplarda D vitamini yeterli olan gruba gére QTmax, QTdis, QTc,
QTcmax, QTcdis, Tp-e, Tp-emax siirelerini anlamli olarak daha uzun, Tp-e/QT, Tp-
e/QTc oranlarini anlamli olarak daha yiiksek bulduk. D vitamin eksikligi ve D vitamini

yetersizligi gruplari arasinda fark tespit etmedik.

Serum 25(0OH)D ile QTdis ve QTcmax arasinda negatif korelasyon saptadik. Bu
sonuglar bize D vitamini eksikligi ile beraber artan inflamasyon ve inflamatuvar
sitokinler araciligiyla oksidatif streste artma, kollojen kayb1 ve fibrozis olusmasi ile

ventrikiiler ileti dagiliminin etkilendigini diistindiirmustiir.

Serum parathormon diizeyleri ile EKG parametreleri arasindaki iliskiyi inceleyen
caligmalar da mevcuttur. Yilmaz ve ark. primer hiperparatiroidizmli 41 hasta ve 40
kontrol grubu ile yaptigi ¢alismada Tp-e, Tp-e/QT, Tp-e/QTc parametrelerini
karsilastirmistir. Bu calismada diizeltilmis kalsiyum ve PTH ile bu parametreler
arasinda pozitif korelasyon tespit etmis olup hem yiiksek PTH hem de yiiksek
kalsiyum duzeylerinin aritmojenik etkilere neden olma potansiyeline sahip
oldabilecegini diisiinmiislerdir (Yilmaz ve ark., 2022). Bizim ¢alismamizda PTH ile
Tp-e, Tp-e/QT, Tp-¢/QTc parametreleri arasinda iliski yokken diger ventrikiiler

repolarizasyon degerlendirmesinde kullanilan parametrelerden QTmax ve QT ile iliski
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tespit edildi. Clismamizda PTH ile QTmax ve QT parametreleri arasinda pozitif
korelasyon tespit etmis olup PTH’da 1 birimlik artisin QT de 0,240 birimlik artiga
neden olmasi yoniinde etkisi tespit edildi. Bu etkinin D vitamin eksiklikgindeki
mekanizmayla benzer olarak; PTH artisinin sistemik inflamasyondaki artigla iliskili

ventrikiiler repolarizasyonda uzamaya neden olabilecegini diisiinmekteyiz.

Bu calismada global uzlagsma sonucu kemik mineralizasyonu ig¢in yeterli diizeyler
olarak belirlenmis D vitamin sinirlar1 olan eksiklik [25(OH)<12 ng/ml], yetersizlik
[25(OH)D 12-20 ng/1], yeterlilik [25(OH)D>20 ng/ml] siniflamasi1 kullanildi. Ayrica
diger calismalarda kullanilan D vitamin diizeyleri olan 20 ng/ml sinir alinarak da
veriler degerlendirildi. 3 grup ile yapilan analizde eksiklik ve yetersizlik gruplarinda
EKG parametreleri arasinda fark bulunmamasi bize EKG’de aritmiye yatkinligi
degerlendirmede kullanilan parametrelerin etkilenmesi i¢in 25(OH)D sinirin1 20 ng/ml

olabilecegini diisiindiirebilir.

Calismamizda parathormonun yukselmesi QT parametresinde, 25(OH)D’nin azalmasi
Pw, QTcmax parametrelerinde uzamada bagimsiz risk faktorii olarak tespit edilmistir.
Bu sonuglar D vitamini eksikliginin EKG parametrelerine olan etkisini degerlendiren
diger calismalarla benzer olmasina ragmen EKG’deki bu etkilenmenin subklinik
oldugu klinik olarak 6neminin belirlenmesi i¢in daha fazla ¢aligma yapilmasi gerektigi
diisiiniilmektedir. Hem kemik mineralizasyonu hem de diger sistemler iizerine etkisi
nedeniyle D vitamini seviyelerinin ¢ocukluk doneminde Oneminin biiyiik oldugu
aciktir. Cocuklarin D vitamin eksikligi i¢in risk faktorleri iyi degerlendirilmeli ve

gerekli takviyelerinin yapilmasi gozden kagirilmamalidir.
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