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TESEKKUR

“Ilim, Cin’de olsa da onu alin.” buyrugu ilhamim oldu. Cin’e gidemedim belki ama yasimi ve
cocuklarimi bahane ederek uzmanlik egitiminden geri kalmadim. Asistanlik siireci ile ilgili cokca
duydugum seyleri yasayarak gordiim. Askerlik yapmayan bir bayanin, askerligin erkekler i¢in ne
demek oldugunu anlamasi ne kadar zor ise asistanlik siirecini yagamadan uzmanlik egitimini de

anlamak o derece zor imis!...

Yunus Emre der ki;

Cigeklerle hos gegin, bali I:NCI:TME goniil.
Bir kiiciik meyve icin dali INCITME goniil.

Mevla verince azma, geri _alzng:a kizma,
Tiiten ocagi bozma, kiilii INCITME goniil.

Dokunur gayretine, karz?vma. hikmetine,
Sahibi hiirmetine, kulu INCITME géniil.

Sevmekten geri kalma, yapan ol yikan olma,

Sevene diken olma, Giilii INCITME goniil.

Bu giizel beyitleri hatirlatarak herkes igin “birka¢ kelam ” olsun istedim. Sartlar ve sifatlar ne olursa
olsun sevgiyle kaln...

Bir harf 6grenmemde emegi gecen herkese,

Dostluk, muhabbet ve selamini esirgemeyen tiim ¢alisma arkadaslarima,
Uzerimde en ¢ok emegi olan rahmetli babam Y1lmaz DEMIR e,
Cocuklugumdan beri ihtiyag duydugum her anda destegini esirgemeyen anneme,
Her animda oldugu gibi asistanligim siiresince de beni yalniz birakmayan esime,
Hayatima anlam katan yavrularim; Utku Faruk, Eymen ve Zehra’ma,

Cok ama ¢ok tesekkiir ediyorum....

Herkese saglik ve huzur diliyorum...

DR. HABIBE SEN
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KISALTMALAR

HG Ucgiincii wheeze atagi ile gelen hasta grubu
KG Saglam ¢ocuk. Kontrol grubu
1,25(0OH).Ds Kalsitriol

AAP Amerikan Pediatri Akademisi
ALP Alkalen fosfataz

ALT Alanin aminotransferaz

AST Aspartat aminotransferaz
MCV Mean Corpuscular Volim
MPV Mean Platelet Volim

CRP C-Reaktif Protein

ASYE Alt solunum yolu enfeksiyonu
CAMP Siklik adenozin monofosfat
D2 Ergokalsiferol

D3 Kolekalsiferol

DBP D vitamini baglayic1 protein
DM Diyabetes mellitus

FEV Zorlu ekspiratuar hacim

FVC Zorlu vital kapasite

FGF Fibroblast growth faktor
hCAP Human cathelisidin antimicrobial peptid
IFN-Y Interferon gama

IL Interlokin

MS Multipl skleroz

NK Dogal oldiiriicii hiicre (Natural Killer)
PTH Parathormon

RA Romatoid artrit

RSV Respiratuar sinsityal virus

Th T helper

TLR Toll-like reseptor

TNF-a Timor nekrozan faktor-alfa
UVB Ultraviyole B

DVR D vitamini reseptori

Vit-D D vitamini
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OZET

AKUT HISILTILI COCUKLARDA VIiTAMIN D ve PARATHORMON
DUZEYLERINDE OLUSAN DEGISIiKLIKLER

Amagc: Hisilti, daha ¢ok kiiclik yaslarda goriliir. Bronkospazm, mukozal 6dem ve asiri
sekresyon sonucu olusan obstriiksiyon ile ortaya ¢ikan ve ekspiryum boyunca devam eden
miizikal bir sestir. Siit ¢ocuklugu doneminde higilt1 atagi geciren ve tan1 konulamadigi icin
tedavi edilmemis c¢ocuklarda ataklarin tekrar etme egilimi oldugu bildirilmektedir. Bu
caglarda kullanilan prediktif testler ve gostergeler yeterli olmadigi i¢in kalici veya gegici
hisilt1 ayirimi1 yapmak 6nemli bir sorun olmaktadir. Bronsiolit dykiisii olan ¢ocuklarda hisilti
ve astimin ortaya ¢iktig1 epidemiyolojik olarak kanitlanmistir. Yine D vitamini diizeyi diisiik
olan hastalarda Gst solunum yolu enfeksiyonlari daha siktir ve bu iliski astimlilarda daha
belirgindir. Bu ¢alismada kalsiyum, D vitamini ve parathormon metabolizmalarinin
birlikteliginden yola ¢ikilarak, akut higilti atagi esnasindaki laboratuvar parametreleri
arasindaki korelasyon degerlendirilmeye ¢alisilmistir.

Gereg ve Yontem: Bu ¢alismaya Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dalina bagvuran 100 hasta alindi. Calisma grubu, Uglncu
higiltili solunum atagr sikayeti ile bagvuran 6 ay-2 yas aras1 50 hastadan olusturuldu. Kontrol
grubu, ayni klinikte takibi yapilan herhangi bir saglik sorunu bulunmayan ve yas grubu benzer
olan 50 cocuktan olusturuldu. Iki grupta da calisma oOncesinde serum D vitamini,
parathormon, tam kan sayimi ve biyokimyasal laboratuvar parametreler i¢in kan ornekleri
alindi.

Bulgular: Calismamizda kontrol ve hasta gruplarinda hem D vitamini, hem de parathormon
degerlerinin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Tam kan

sayimi bakimindan gruplarin platelet sayist (p=0.0069), yiizde eozinofil (p=0.0453), notrofil

VI



say1s1 (p=0.0099) ve yizde notrofil (p=0.0008) karsilastirilmalar arasinda anlamli farkliliklar
bulundu. Biyokimya parametrelerinde sadece kalsiyum agisindan anlamli fark bulundu
(p=0.0001).

Sonug: Ugiincii hisilt1 atag: ile klinige basvuran hastalarda bazi laboratuvar degerleri
istatistiksel olarak anlam tasisada, sonu¢ klinik tabloyu agirlastirma bakimindan 6nemli
olmayabilir. Kisisel, ¢cevresel ve mevsimsel 6zelliklerden dolay1 tam bir siniflandirma ve net
sonuglarin alinmasi oldukga zordur. Bu nedenle daha dar zamanli ve daha genis katilimli
caligmalarin yapilmasi gerektigi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Wheeze infant, D vitamini, parathormon, hisilti, laboratuvar

parametreleri
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SUMMARY

CHANGES IN D VITAMINi AND PARATHORMONE LEVELS IN CHILDREN
WITH ACUTE WHEEZE

Purpose: Wheze commonly occurs in small children . It is a musical sound, occurring due to
bronchospasm, mucosal edema, and increased secretions; and continues throuHGout the
expirium. Wheeze is reported to recur in infants with wheeze attacks and in children, who had
not been treated due to lack of definitivie diagnosis. Since the predictive tests and symptoms
at this age group are not specific, it is difficult to discriminate a wheeze attack as temporary or
permanent. Epidemiologic studies showed that children with a histroy of bronchiolitis develop
wheeze and asthma. Children with low D vitamini levels tend to have more frequent upper
airway tract infections and this relationship is more pronounced in asthmatics. This study
aims to evaluate the correlation between metabolically linked laboratory parameters like
calcium, D vitamini, and parathormone obtained during acute wheeze exacerbation.

Material and methods: A total of 100 patients who presented to Recep Tayyip Erdogan
University, School of Medicine, Department of Pediatrics were included in this study. Study
group consisted of 50 patients of ages 6 months-2 years, who presented with third wheeze
attack. Control group consisted of 50 healthy children with no history of disease, at similar
ages. Pre-study plasma D vitamini, parathormone, total blood count, and biochemical
parameters were obtained from both groups.

Results: This study found no difference in plasma D vitamini, or parathormone levels
between groups. Total blood count revealed differences in platelet count (p=0.007),
percentage of eosinophils (p=0.0453), neutrophil count (p=0.0099), and percentage of
neutrophils (p=0.0008). Biochemical parameters were similar except plasma level of calcium

(p=0.0001).



Conclusion: AlthouHG some laboratory values may differ in patients presenting with 3
wheeze attacks, this may not adversely affect the clinical presentation. Concerning personal,
environmental, and seasonal differences, it is hiHGIly difficult to obtain a solid classification
and clinical results. Therefore we propose that studies with shorter follow-up periods and
more patients are needed.

Key words: Wheeze infant, D vitamini, parathormone, wheeze, laboratory values



1. GIRIS ve AMAC

Brons duvarlarmin inflamasyon, bronkospazm ve mukozal &dem nedeniyle
daralmasindan sonra havanin brons duvarlarinda yaptig tlirbiilans sonucu yiiksek frekansli,
muzikal vasifta olusan 1slik sesine ‘Wheezing’ (hisilt1) denmektedir (1). Olusan hisilt1 sesine
ekspiryum uzunlugu da eslik etmektedir. Bu semptom solunum yollarindaki kismi
obstriiksiyonun en dnemli klinik gostergesidir. Siit cocuklugu ¢aginda en sik olmakla beraber
her yasta goriilebilmektedir. ‘Wheezy infant” veya ‘hisiltili ¢ocuk’, hayatin ilk iki yilinda
higilt1 ile birlikte (ilk atak 1 yas 6ncesi olmak Uzere) en az ii¢ alt solunum yolu hastaliginin
ortaya ¢ikmasi olarak tanimlanabilir (2). Astim, allerji, gastroozefageal reflii ve infeksiyonlar
en sik nedenlerdir (3).

D vitamini’nin immiin sistemin diizenlenmesinde, akciger gelisiminde ve astimin
tedavisinde faydali etkileri oldugu gosterilmistir (4). D vitamini yetersizligi ile astim ve
higiltili solunumun atak sikliginda artis olabilmekte ve tedavide daha fazla ilaca ihtiyag
dogdugu belirtilmektedir (4). Cocuklar1 viral enfeksiyonlara karsi korudugu ve astim
alevlenmelerini de azalttig1 belirtilmistir (4). Gebelik déneminde D vitamini kullaniminin
bebeklerin akciger olgunlagsmasint hizlandirdigi, ileri yaslarda tekrarlayan higilti ve astim
ataklarinin gelismesini engelleyici yonde katkisi oldugu goriilmiistiir (11).

Astimli ¢ocuklara sahip aileler, sik atak Oykiisii ya da kontrolsiiz astim gibi farkli
nedenlerle de olsa gocuklarini ev disi temaslara engel olmak igin daha uzun siirelerde evde
tutarlar (5). Boylece kapali ortamda daha uzun siire kalan ¢ocuklar D vitamini sentezi igin en
onemli kaynak olan giines 1sinlarina daha az maruz kalirlar. Giinesle temasin azalmasi da D
vitamini sentezi yetersizligine neden olacaktir (6). BOylece D vitamini ve astim arasinda
klinigi baglatma siras1 nedeniyle bir belirsizlik ortaya ¢ikmaktadir.

Bizim ¢aligmamizda hisilti sikayeti nedeniyle basvuran siit ¢ocuklarinda D vitamini



diizeyi bakilmasi1 ve D vitamini dizeyi ile parathormon (PTH) ve diger laboratuvar degerleri

arasindaki korelasyonun arastirilmasi planlandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hisiltilh Cocuk

Wheezing (Hisilt1), alt solunum yollarinin obstriksiyonu ile gelisen, daha ¢ok
ekspiratuar bazen bifazik duyulan ve ekspiryum boyunca devam eden mizikal bir sestir (1).
Kiigiik yaslarda daha siklikla olmak Uzere, her yasta goriilebilmektedir (1). Cocuklarin
kiiglik olan hava yollarinda bronkospazm, mukozal 6dem ve asir1 sekresyon birikimi ile
daha fazla obstriksiyon riski vardir. Bu obstriiksiyon riski yas ilerledik¢e bariz sekilde
azalmaktadir (1). Cocuklarin yaklasik %30°u ilk 3 yillarinda bir veya daha ¢ok kez higiltili
solunum atag1 gecirmektedir (7).

Siit cocuklugu doneminde hisilti atagi gegiren ve spesifik tan1 almamis ¢ocuklarin
% 40'inda bu ataklarin tekrar etme egiliminde oldugu bildirilmistir (8). Siit ¢ocuklugu
doneminde ortaya ¢ikan hisilti ataklarinin tekrarlama riski ve ileri yaslarda astim gelisme
olasilig1 arasindaki iligki heniiz ortaya konulamamistir (9). Fakat bu dénemde higilt1 atag
geciren ve spesifik tanisi olmayan ¢ocuklarin % 40'inda ataklar tekrar etme egilimindedir
(8). Siit ¢ocuklugu ve erken ¢ocukluk ¢aginda kullanilan prediktif testler ve gostergeler
yeterli olmadigi igin gegici veya kalict higilt1 arasindaki ayirim 6nemli bir sorun olmaktadir
9).

Hayatin ilk iki yilinda higilt ile (ilk atak 1 yas 6ncesi olmali) birlikte en az ug alt
solunum yolu hastaliginin goérilmesi wheezy infant (hisiltili gocuk) olarak tanimlanabilir
(2). Cocukluk cagindaki reaktif hava yolu hastaligi, gastroozefageal reflii, infantil astim
veya viral bronsiolit, tekrarlayan veya devam eden hisiltili solunumla iliskilidir (3). Erken
cocukluk déoneminde hisilt1 ortaya ¢ikan ¢ocuklarin % 15’inde bu durum genetik veya viriis

iligkili olarak 6 yasina kadar surer (4). Ayirici tani tablo 1°de gosterilmistir (8).



Reaktif havayolu hastalig

Infantil astim

Egzersizin indiikledigi astim
Enfeksiyonla iligkili hava yolu reaktivitesi

Hipersenstivite reaksiyonu
Allerjik bronkopulmoner aspergillozis

Konjestif kalp yetmezligi
Mitral stenoz

Sol ventrikiil yetmezligi
Dinamik havayolu kollaps1
Bronkomalazi
Trakeomalazi

Vokal kord disfonksiyonu
Havayolu basisi

Vaskiler ring

Pulmoner arter dilatasyonu
Bronsiyal, pulmoner kist
Lenf nodu (tiiberkiiloz vb)

Tlmor (timoma, karsinoid timor vb)

Aspirasyon
Yabanci cisim
GOR
Akalazya

Trakeoodzefajiyal fistiil
Bronsiyal sekresyon artisi

Bronsektazi
Bronsit
Immotil silia sendromu

Immiin yetmezlikler (6zellikle IgA )

Vaskulit (Churg-Strauss sendromu vb)
Lenfanjektazi
Alfa-1 antitripsin eksikligi

Hava yolunun igten lezyonlar1

Endobrongiyal timor
Endobronsiyal graniilasyon dokusu
Brongiyal, trakeal stenoz
Bronsiolitis obliterans

Bronkopulmoner displazi sekeli

Tablo 1: Cocukluk Caginda Kronik veya Rekiirren Hisiltt Aywrict Tanist




2.1.1. Hisilt1 icin Risk Faktorleri

2.1.1.1. Viral Enfeksiyonlar

Ug yas Oncesi hisilti atagi en sik viral enfeksiyonlardan kaynaklanmaktadir. Bazi
caligmalarda akut ekspiratuar hisilti nedeniyle hastaneye yatan hastalarin %88’inde viral ajan
saptanmistir (11). Birgok calismada hayatin erken doneminde Respiratuar sinsityal viriis
(RSV) enfeksiyonu gegiren infantlarda tekrarlayan hisilti ataklarinin goriilebildigi ve astima
ilerleme riskinin arttigi belirtilmektedir (12). En sik viral etkenler RSV, parainfluenza ve
adeno virdstir. Nadiren mycoplazma, klamidya ve influenza virls hirilti ataklarina neden
olabilmektedir. Bronsiyolit Oykiisii olan ¢ocuklarda, hisilti ve astimin daha yiiksek oranda
ortaya ¢iktig1 epidemiyolojik ¢aligmalarla belirtilmis, buna karsin aile 6ykusi veya atopi ile bu
durmun agiklanamadigi goriilmiistiir (13).

Erken cocukluk doneminde gegirilen RSV ile alt solunum yolu enfeksiyonlarinda
(ASYE) en sik karsilagilan komplikasyon tekrarlayan hisilti ataklaridir (14). Antijenik olan
virusler antikor cevabini baslatabildiginden, solunum yolu viriislerinin immunglobulin E (IgE)
antikoru yapimini stimule etmesi beklenen bir olaydir. Welliver ve arkadaglari RSV
infeksiyonu olan 79 c¢ocuktan aldiklar1 nazal sekresyonlardaki IgE miktarlarini; hisiltiyla
birlikte pndmoni ve bronsiolit klinigine sahip ¢ocuklarda daha yiiksek bulmuslardir (15). Virls
spesifik IgE antikorunun yiiksekligi ile klinik patern ve hava yolu hastalig1 arasinda kuvvetli
bir iliski bulunmustur (15).

2.1.1.2. Yetersiz Anne Sutu

Anne s(tu besleyici olmasinin yanisira psikososyal yararlar1 da ortaya konmus ve
slit ¢ocuklarinda ¢ok sayida hastalik gibi allerjik hastaliklar1 da Onleyebilecegi ileri
stirilmiistiir. Anne siitii viral enfeksiyonlara karsi pasif bir immunite saglayarak higiltili

solunum sikligin1 azaltmaktadir (9). Bir¢ok ¢alismada anne siitii alan bebeklerde hisiltili



solunum ataklarmin daha az goriildiigi belirtilmistir. Anne sttuyle beslenen bebeklerde
erken antijenik duyarlanma ve besin allerjisine sekonder hisilti gelisme riski daha diisiik
bulunmustur.

Diinya Saglik Orgtii, allerjiden korunmak igin 4-6 ay siire ile anne siitii verilmesini
onermektedir (16). Anne sutinlin gastrointestinal ve respiratuar sistem enfeksiyonlarina karsi
koruyucu olduguna dair ¢ok sayida yayin mevcuttur. Anne siitiiyle beslenme, infant1 patojen
mikroorganizmalara karsi korurken, icerdigi biyoaktif maddeler ile de infantin immdin
sisteminin gelisimine katkida bulunur (17). Bu nedenle anne situ alan bebeklerde asilarin
etkinliginin artmasi1 immin sistem modulasyonunun bir gostergesi olarak kabul edilmektedir
(17). Yine kolostrumun 24 saat, matir sitin ise 6 saat sireyle steril kalmasi, anne sitinin
antienfektif 6zelliklere sahip olmasinin kanitlaridir (17).

2.1.1.3. Atopi Oykiisii

Ailesinde atopi 6ykiisii olan ¢ocuklarda hisiltili solunum gériilme orani yiiksektir. Ug
yasina kadar iki veya daha fazla hisilti geciren ¢ocuklarda yedi yasina gelene dek astim
gelisme riskinin ailede atopi Oykust yoksa 4 kat, varsa 12 kat arttigi gosterilmistir (18).
Kendisi atopik olan ¢ocuklarda (egzema, allerjik rinit vs.) hisilti gelisme olasiligi da belirgin
olarak artmaktadir. Viral enfeksiyonlarin gorildigi siireler ig¢inde spesifik IgE olusan
¢ocuklarda higilti ataginin tekrarlama ihtimalinin daha fazla oldugu belirtilmistir (19).

2.1.1.4. inhaler Allerjenler

Ev tozu akarlar1 ve polenler gibi inhale edilen allerjenlere siit gocuklugu déneminde
yogun temas atopik duyarlanma ve astim igin risk faktoriidir (20). Ev ici allerjenlere uzun sure
maruz kalinmasi ile astim gelisimi arasindaki iliski gosterilmistir fakat allerjenlerle
kargilasmanin Kritik zamanlamasi tam olarak bilinmemektedir (21). Sehir yasaminda, kirsal

yasama gore atopi, astim ve higilt1 gelisme riskinin artabilecegi belirtilmektedir (22).



2.1.1.5. Pasif Sigara iciciligi

Sigara igen ailelerin g¢ocuklarinda hisiltt ve alt solunum yolu hastaligi riski
artmaktadir. Hisiltili gocuklarda pasif sigara igiciliginin saglam ¢ocuklara oranla daha fazla
oldugu belirtilmektedir (23). Nikotin metaboliti olan kotin sigaraya maruz kalan annelerde
plasental doku, amniyotik sivi ve fetal serumda ilk trimesterden itibaren tespit edilmistir (24).
Gebelikte sigara kullanimi; fetal distres, diigitk dogum agirligi ve akcigerde elastin azalmasiyla
seyretmektedir. Gebeligin 2. trimesterinde sigara i¢imi bebegin ilk iki yasinda rekiirren hisiltt
riskini artirmaktadir (25).

2.1.1.6. Diger Risk Faktorleri

Hisilti semptomunun adolesan doneme kadar erkek cocuklarda daha sik oldugu
gosterilmistir (26). Akciger gelisim bozuklugu ve brons hiperreaktivitesi olan prematiireler ve
diisiik dogum agirlikli bebeklerde hisiltili solunumun daha sik olabilecegi diistiniilmektedir
(27). Bunun gibi mekanik ventilator tedavisi alan ve bronkopulmoner displazi gelisen
hastalarda da hisiltili solunum riski artmaktadir (9).

Higiltili solunum ayrica kardes temas: ve krese gitme gibi nedenlerle ortaya ¢ikan
enfeksiyon tablolariyla da artmaktadir (28). Krese giden veya kardes temasi olan ¢ocuklarda
viral enfeksiyonlarin higiltili solunuma neden olma ihtimali artmistir. Bu duruma ¢ocuklarin
daha fazla sayida viriise maruz kalmasmin sebep olabilecegi diisiiniilmektedir (29). infantil
donemde st solunum yolu enfeksiyonuna sik¢a yakalanan ¢ocuklarda ileri yaslarda astim ve
allerji gelisme riski daha azdir. Cunku viral enfeksiyonlarla T helper 1 (Thl) yonlnde
stimulasyon ve interferon-gama (IFN-Y) cevabinda degisiklik oldugu diisiiniilmektedir (29).
Cocukluk c¢aginda evcil hayvan sahibi olanlarda atopik astim ve aeroallerjen hassasiyeti
riskinin azaldigi, fakat 6zellikle kopek ve tavsan sahibi olanlarda non-atopik astim riskinin

artirdig1 gorillmiistiir (30).



2.1.1. Hasilt1 Fenotipleri

Hisiltinin goriildiigi yasa, gocuktaki atopik zemine, solunum fonksiyonlarindaki
degisime ve hastanin tasidigi risk faktorlerine gore 3 farkli hisilti fenotipi belirlenmistir.
Bunlar gecici erken hisilti, non-atopik persistan hisilti, IgE iliskili hisilti (atopik higilt1 /

astim)’dir (Sekil 1) (32).

Gegici erken : Non-atopik ' IgE iligkili
higilt higilty ; higilts

Hisilt1 prevalansi

Yas (yil)

Sekil 1: Hisilt1 fenotipleri (3).

2.1.2.1. Gegici erken hisilti: 0-3 yas arasinda higiltilar1 olur ve 3 yasindan sonra
higilt1 ataklar1 kaybolur (Sekil 1). Ailede astim veya atopi Oykiisii yoktur. Dogumda solunum
fonksiyonlar1 saglikli bebeklere gore daha disiiktir (31). Sikayetler yas ile duzelse de solunum
fonksiyonlar1 agisindan emsallerini yakalayamazlar (32).

2.1.2.2. Non-atopik persistan hsilt1: 11k 3 yasta gelisen hisilt1 6 yasindan sonra da
devam eder, cocuklarin ¢ogu ilerde astim tanisi alirlar (Sekil 1). Hisiltt ataklari viral

ASYE’lan ile iliskili bulunmustur. Dogumda solunum fonksiyonlart normal olan ¢ocuklarda



rinovirs ve rinosinsityal virus (RSV) gibi etkenlerle olusan ASYE’lari sonucu akciger
fonksiyonlarindaki bozulma vardir (32,33).

2.1.2.3. IgE iliskili hisiltr: ilk 3 yasta hisiltili solunum yoktur, 3-6 yas arasinda
baslar (Sekil 1). Hem viriisler hem de gocuga ait faktorler 6n plandadir. Virislere ait faktorler
spesifik IgE olusumu (6rnegin RSV ve parainfluenza virusa karsi), viral peptidlere karsi
olusan sitokin cevabiin tipi ve viriisiin cinsidir (34). Cocuga ait faktorler ise; dogumdaki
diistik akciger kapasitesi, persistan hisiltida pasif sigara igiciligi, annede astim oykiisii ve 9-12
aylarda saptanan serum IgE yiiksekligidir (35). Alt1 yasta allerjik sensitizasyon prevelansi
persistanda ve IgE iliskili hisiltida artarken, 9. ayda serum IgE yiiksekligi sadece persistan
higilt1 solunum grubunda artmaktadir (36).

Atopi mevcudiyetine gore de hisilti fenotipleri siniflandirilmaktadir: (37)

1. Nonatopik wheezing: Tiim yaslarda atopi gorilmez.

2. Erken c¢ocukluk ¢ag atopik wheezing: 4 yas oncesi atopi var olup, 10 yas ve sonrasinda
atopi kaybolmaktadir.

3. Geg cocukluk ¢agr atopik wheezing: 10 yasta atopi gorilmektedir.

4. Kronik cocukluk ¢agi atopik wheezing: 4 ve 10 yasta da atopi vardir. 10 yasinda hisiltisi
olan ¢ocuklarin neredeyse yarisinin atopik oldugu belirtilmektedir (38).

Kurukulaaratchy ve ark. calismasinda higiltili ¢ocuklarin %57,6’sinin nonatopik,
%25,6’smin kronik ¢ocukluk ¢agi atopik, %13,2’sinin ge¢ ¢ocukluk ¢agr atopik ve %3,5unun
erken c¢ocukluk ¢agi atopik higiltili oldugunu saptamislardir (39). Hisilti atak sikligi en az
nonatopik olanlarda en ¢ok kronik ¢ocukluk ¢agi atopik hisiltili olanlarda goriilmiisttr. Kronik
cocukluk ¢agi atopik hisiltili olanlarda astim tanisi oran1 daha fazladir, hastalik daha siddetlidir
ve tedavi ihtiyaglar1 daha fazladir. Onuncu yasta bronsiyal hiperreaktivitenin en sik goruldiigi

gruptur (39).



Erken ¢ocukluk ¢agi atopik higiltida anne sutl koruyucu etkilidir. Bu grupta zayif bir
genetik predispozisyon vardir (39). Nonatopik hisiltida ise; tekrarlayan akciger enfeksiyonlari,
infantil donemde rekiirren nazal semptomlar, ilk 4 yas i¢erisinde sigara maruziyeti ve annenin
astiml1 olmasi risk faktorleridir.

Kronik g¢ocukluk ¢agi atopik hisiltida; erkek cinsiyet, infant doneminde rekirren
akciger enfeksiyonlari, dermatit, dort yasa kadar sigara maruziyeti ve allerjik aile dykusu risk
faktorleridir. Ge¢ c¢ocukluk c¢ag1 atopik hisiltida; infantil donemde rekiirren akciger
enfeksiyonlar, annede astim, ailede tirtiker Oykiisii ve evcil hayvanlarla maruziyet risk
faktorleri olmaktadir (39).

Persistan hisilti ve astim olusumunda atopi ve alt solunum yolu enfeksiyonlari
baslica iki faktordiir. Atopik durum nedeniyle viral enfeksiyonlara alt solunum yolunun cevabi
etkilenmektedir, viral enfeksiyonlar da allerji gelisiminde etkili olmaktadir (40).

2.1.3. Viral Enfeksiyonlar ve Astim

Akut viral enfeksiyonlarin, infant ve kiglik ¢ocuklarda higiltili solunum geligimi,
cocuk ve yetigkinlerde akut astim ataginin tetiklenmesi, hava yolu duyarliliginin artmasinda,
hava akimi, akciger hacmi ve gaz degisimi anomalilerinin goriilebildigi havayolu fizyolojisi
anomalilerine neden olabildigi bilinmektedir (40). RSV gibi baz1 viral enfeksiyonlar yasamin
ilk on yilinda astim baglangicina katki saglamaktadir (41).

2.1.4. Sitokin Disregulasyonu ve Allerji

Wheezing ve astim gelisiminde sitokin disregulasyonu Uzerine de yogun galismalar
olmaktadir. Astim gibi bazi atopik hastaliklarda T-helperl/ T-helper2 (Th1/Th2) inbalansi
hastaligin baslangicinda etkili bulunmustur (42). Dogumda plasental kaynakli Th2 trofik
faktorler ve kord kani sitokin profili yenidogan mononiikleer hiicre yanitinin Th2 yoniine

kaymasi ve IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 salgilanmasia neden olur. Bu rélatif Th1/Th2 inbalansi
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sonucu interferon- Y (IFN-Y) Uretiminin azalmasi allerjik hastalik ve astim gelisimine zemin
hazirlamaktadir. IFN-Y infantil donemde respiratuar hastaliklarin siddetinin sinirlanmasinda
onemli bir rol oynar. IFN-Y fagosite edilen mikroorganizmalarin nitrik oksit indiiksiyonu
yoluyla élddrtlmesi icin makrofaj stimulasyonunda, NK hicreleri ve sitotoksik T lenfositlerin
antiviral etkinliginde kritik rol oynar. Bu nedenle eger IFN-Y Uretiminde veya reseptoriinde
yetersizlik olursa ¢ocuklarda viral enfeksiyonlarla olusan klinik tablo daha agir seyretmektedir
(43). IFN-Y ve IL-13 iretiminin azaldigini, gocuklarda allerjik hastalik veya astim gelisme
riskinin yuksek oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur (44,45). Hayatin ilk dekatinda riskli
cocuklarin, nonatopik normal kontrol grubuna gore IFN-Y kapasitesinin azaldig1 saptanmistir
(42). Bu sebeple atopik c¢ocuklarin akcigerlerinde viral solunum yolu enfeksiyonlarina
duyarhilik artmistir (40).

2.1.5. Umblikal Kord Kam IgE Diizeyi

Kord kanindaki IgE duzeyi, ileri yaslarda gelisebilecek allerjik hastaliklarin bir
gostergesi olabilmektedir (46). IgE aracili hipersensitivite reaksiyonlari ¢ogu allerjik hastalikta
rol oynar ve atopi de IgE ile ilgili bir duyarlanmadir (46).

Maternal IgE’nin plasental yolla gecisi olmadigindan maternal IgE duzeyiyle plasental
ve umblikal kord IgE diizeyleri arasinda bir iliski goriilememistir. Fetisin 11. gestasyon
haftasindan itibaren IgE iiretme yeteneginin basladigi ve kord kan1 lenfositlerinin IgE igerdigi
gosterilmis ve kord kanindaki IgE dizeyinin fotal orjinli oldugu gosterilmistir (47).

Calismalarla erkek bebeklerin, erken yaz ve erken kis aylarinda dogan bebeklerin ve
gebelikte anneleri alkol ve kafein alan bebeklerin kord kaninda IgE seviyesinin daha yiiksek
oldugu, ayrica gestasyonel yas ve matemal IgE seviyelerinin kord kani IgE seviyelerini
etkiledigi gosterilmistir (48).

Halonen ve arkadaslarinin ¢aligmasinda yuksek kord IgE diizeyi ile erken baslangigl
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atopik dermatit arasinda pozitif bir korelasyon oldugu saptanmistir (49). Liu ve arkadaslarinin
calismasinda, maternal atopi ve matemal IgE seviyeleri, yiksek kord IgE seviyesi ve infantil
egzema arasinda korelasyon gosterilmistir (50). Farkli bir c¢alismada da bir veya iKi
ebeveyninde atopi olan bebeklerde daha yliksek kord IgE dlzeyleri tespit edilmistir (51).

En az ¢ ay sireyle sadece anne siitl alan bebeklerde egzema ve hisilti insidansi
belirgin olarak az iken (%12), formil mamalar: alan bebeklerde daha fazla (%32) olarak
gozlenmistir (52).

2.1.6. Allerjen Temasi

Allerjik hastaliklarda genetik faktorlerle ¢evresel faktorlerin etkilesimi hastaligin
siddeti ve progresyonunu belirlemektedir. Bu etkilesim hayatin erken doénemlerinde
semptomlar gorilmeden once baslamaktadir. Allerjik fenotipe yol agan immiin cevap farklilig
dogumda olusmaktadir (53). Atopi astim gelisimi i¢in major risk faktorii oldugundan allerjik
sensitizasyonun zamani ve mekanizmasi 6nemlidir. Fetal gelisimde gevresel faktorlerle immin
cevapta Th2 yoluna bir egilim olugsmakta ve Th2 cevap paterni sonucunda IL-4 ve IL-10
artmakta, IL-2 ve IFN- Y azalmaktadir (54).

Fotus, amniyotik siviyr yuttugu ve aspire ettiginden dolayr IgE ve sitokinlerden
zengin amniyotik siviyla temas sadece deride degil, gastrointestinal ve respiratuar yollarda da
olusur (55). Boylece yasamin erken donemindeki allerjenlerle maruziyet direk allerjik
sensitizasyona sebep olabilmektedir.

16-17. gestasyon haftasinda amniyosentez sirasinda ev tozu akart olan
Dermatophagoidesin pozitif olarak bulundugu plazma ornegi olan annelerin %56’sinda
amniyotik sivida akar antijeni (ortalama konsantrasyonu 1,1 ng/ml) saptanmis. Bu annelerin
bebeklerinde ise dogumda kord kaninda %63 oraninda Dermatophagoides saptanmistir. Yani

16. gestasyon haftasinda ve dogumda fetal ¢evrede allerjenin varligi gosterilmistir.
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2.2. D VITAMINI

D vitamini dort halkadan olusan, bir sterol tirevidir. Kemik-mineral
metabolizmasinda 6nemli rol alan ve hormon &zellikli yagda eriyen bir vitamindir. Birgok
dokuda steroid yapida D vitamini reseptorii (DVR) saptanmistir (56). D vitamini ve Uyeleri
siklopentano perhidrofenantren halkasindan sentezlenir ve gercek anlamda steroid olmayan,
steroidlere benzer yapidadir. Cogunlugu inaktif bilesikler olan otuzdan fazla D vitamini
metaboliti bildirmektedir. D vitamini, mayada ve mantarlarda ergosterolden (proD vitaminiy)
ultraviole B (UVB) 151k etkisiyle tiireyen ergokalsiferol (D vitaminiz) ile hayvanlarda deri
altindaki yag dokuda 7- dehidrokolesterolden (proD vitaminiz) UVB 1sik etkisiyle tiireyen
kolekalsiferolin (D3 vitamini) ortak adidir. D2 ve Ds vitaminleri biiyiik 6lgiide ayni yolla
metabolize olmaktadir ve biyolojik glicleri esittir. Insan viicudunda sadece Ds vitamini
sentezlenmektedir (57).

2.2.1. D Vitamini Kaynagi ve Sentezi

D vitamininin iki kaynagi; deriden sentezlenen kolekalsiferol (Ds vitamini) ve
besinlerle alinan ergokalsiferoldir (D2 vitamini). Diyetle alinan D2 ve D3 vitamini proksimal
ince bagirsaktan emilir ve kandaki D vitamini baglayici protein (D-binding protein : DBP) ile
karacigere tasinir (58). Deniz {irlinleri, yumurta sarisi, siit ve bazi sebzeler D vitamini
yoénunden zengin olsalar bile hicbir besin glnlik gereksinimi karsilayacak kadar D vitamini
icermez (59). Anne siiti 10-60 U/L D vitamini igerir (60). Cocuklarda glnlik D vitamini
gereksinimini 400 U’dir (61).

Insan viicudundaki D vitamininin %90-95’i giines 1sinlarinin etkisi ile sentezlenir.
Yani D vitamini sentezinde giines 15181 ana kaynaktir. D vitamini sentezi yasanilan cografi
konum, mevsimler, giines 1smlarmin gelis agisi, gilineslenme saati ve siiresi, deri

pigmentasyonu, hava kirliligi, koruyucu kremler ve giyinme sekli gibi faktorlere baglidir (6).
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7-dehidrokolesterol (proD vitaminis) Kkaracigerde kolesterolden sentez edildikten
sonra kan yoluyla derinin malpiHGi tabakasina gelir ve giines 1sinlarindaki ultraviyole B (290-
310 nm dalga boyunda) etkisiyle kolekalsiferole (D3 vitamini) donistirilur (59). 7-
dehidrokolesterol ultraviyole B 1smnlar etkisi ile deride 6nce preD vitamini’ye daha sonra
viicut 1s1s1 ile hizla D vitaminine dontigiir. Bu dalga boyundaki gilines 1sinlar1 D vitaminini
pargalayip inaktif Griinlere doniistiiriir. Bu yolla giines 1sinlarinin D vitamini toksisitesine yol
acmama mekanizmasi agiklanabilir (62).

Annede D vitamini duzeyleri normalse, bebeklerin ylziinde bez varken haftada 10
dakikadan az, giyinik olarak 30 dakika kadar giines 1s1gma maruz kalmak yeterli
olabilmektedir. D vitamini sentezi i¢in uygun zaman araligi saat 11 ile 15 arasidir (63).
Melanin, dogal bir filtre olarak Ozellikle Ds vitaminini sentezlettiren 290-310 nm dalga
boyundaki UV 1gmlarint absorbe eder. Deri pigmenti olan melanin, proD vitaminis’le giines
15181 i¢in yarisir. Bu nedenle cilt rengi koyu olanlarin ayn1 miktarda D vitamini sentezi igin
daha uzun siire gilines 1s18ina maruz kalmalar1 gerekmektedir. 320 nm’den diisiikk olan giines
isinlart pencere camindan gecemedigi igin, dolayisi ile cam arkasindan gilineslenmek D
vitamini sentezi agisindan yarar saglamayacaktir (64).

2.2.2. D Vitamininin Etki Mekanizmasi

D vitamini gen ekspresyon caligmalarinda, aktif D vitamininin [l,25(0OH)2D]
dogrudan veya dolayli olarak toplam genomun %0,8-5’ini diizenledigi vurgulanmaktadir. Bu
durum aktif D vitamininin hiicresel biiylimenin diizenlenmesi, DNA onarimi, farklilagmasi,
apopitozis, membran transportu, hiicresel metabolizma, adhezyon ve oksidatif stres gibi birgok
olayda gorev almasini agiklamaktadir (65). 1,25(OH)2D iskelet kasi, immiin sistem ve sinir
blyltme faktorl gibi proteinlerin aktiflesmesinde ve hiicre farklilasmasinda diizenleyici role

sahiptir. Merkezi sinir sisteminde ndrotransmitter gibi hareket etmekte (66) ve D vitamini
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yetersizliginin diyabet, koroner kalp hastalig1 ve tiiberkiiloz i¢in hazirlayici risk faktorii oldugu
ileri stirilmektedir (67).

D vitamini reseptor genindeki degisiklikler protein sekansindaki degisikliklere neden
olarak kalsiyum metabolizmasi yaninda hiicre g¢ogalmasi ve immun fonksiyonlarin da
etkilendigi Onemli sorunlar ortaya cikarabilir. Diger yandan, aktif D vitamini, plazma
membran reseptoriine baglanarak ikincil habercileri aktiflestirip kalsiyum kanallari, pankreasin
beta hicreleri, vaskiler diz kaslar, barsaklar ve monositler uzerinde de etkili olabilmektedir
(65).

2.2.3. D Vitamini Metabolizmasi

Deride yapilan veya diyetle alinan D vitaminleri biyolojik olarak aktif degildir.
Dolagimda D vitamini, D vitamini baglayic1 protein (DBP) ile karacigere tasinmakta ve
sitokrom P450 ve 25-hidroksilaz enzimi ile 25 hidroksiD vitamini’ye [25(OH)D]
dontismektedir. Bircok gorevi olan bu enzim, duedonum, adrenal bez, akciger dokusu ve
makrofajlarda sentez edilmektedir. D vitamininin 25- hidroksilasyonunun %901 karacigerde,
%10’u diger dokularda gergeklesir. Dolasimdaki D vitamininin en biiyiik kismimi 25(OH)D
vitamini olusturur ve kas ve yag dokuda depolanmig D vitamini ile denge halindedir. 25
(OH)D’nin yar1 6mrii 20 giindiir. Bu nedenle organizmadaki D vitamini durumunu (sentez,
alim ve harcanma) en iyi yansitan parametre olarak gorilmektedir (68). Ancak D vitaminin
aktif bicimine donebilmesi igin bobreklerde 1-alfa hidroksilaz enzimi ile 1,25 dihidroksiD
vitamini’ye [1,25(OH).D] doniistiiriilmelidir. Bobrekte o6zellikle proksimal tubilis hicre
mitokondrileri, D vitamini sentezinde anahtar enzim olan 1-alfa hidroksilaz enzimi agisindan
zengindir. Proksimal tubllus hiicrelerinde 1,25(OH).D sentezi parathormon (PTH) etkisi ile
gergeklesir. PTH hiicre zarindaki adenil siklaz enzimini aktive ederek hiicre i¢indeki cAMP’yi

artirir. CAMP de 6zel bir protein kinazi aktive ederek 1-alfa hidroksilaz enzim aktivesini artirir
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(69). 25-hidroksilaz ve 1-alfa hidroksilaz aktivitesi icin magnezyum gereklidir. Magnezyum,
PTH salgi ve etkisinde gerekli olan cAMP olusumunda adenil siklaz aktivitesini arttirir. 1-alfa
hidroksilaz enzimine ait gen ve D vitamini reseptorii (DVR) geni bébrek hiicreleri disinda deri,
prostat, paratiroid, kemik, kolon, akciger, meme, monosit ve makrofajlar gibi bir¢cok hticre ya
da dokuda sentezlenmektedir (59).

1 -alfa hidroksilaz enzim aktivitesinin diizenlenmesinde PTH, kalsiyum, fosfor ve
fibroblast blyume faktori-23 (FGF-23) rol oynar. Aktif D vitamininin osteoblastlardan FGF-
23 sentezini artirmasina ragmen, 1-alfa hidroksilaz enzimini baskiladigi, 24-hidroksilaz enzim
aktivitesini arttirdigi gosterilmistir. Kalsitonin, prolaktin ve seks hormonlarmin da aktif D
vitamini sentezini uyardig1 bildirilmistir (59,71).

D vitamininin tiim bigimleri serumda D vitamini baglayici proteine (DBP)
baglanarak taginir ve %I-3’0 serbest durumdadir. Aktif D vitaminine ait reseptorler hipofiz,
over, deri, mide, pankreas, timus, meme, bébrek, paratiroid bezleri, kandaki beyaz kireler gibi
dokularda tanimlanmustir (72).

D vitamininin katabolizmasi karacigerde ve bobrekte bulunan 24- hidroksilaz enzimi
ile olur. Bu enzim |,25(0OH).D’ye baglanarak dokulardaki aktif D vitamininin etkisi sinirlanir.
1,25(0OH).D vitamini 24-hidroksilaz enziminin salinimimi arttirmakta, bdylece 1,25(0OH).D
vitamini inaktif formuna cevrilerek safrayla atilmasi saglanmaktadir (73). Bu enzim
aktivitesinin disiik olmasi, 1,25(OH)2D duzeyinin anormal dlzeyde yiiksek olmasina ve
boylece hiperkalsemi yaninda intramembrandz kemik mineralizasyonunun da bozulmasina
neden olabilmektedir. Ayrica 1,25(OH)2D sentezi azaldiginda 1-alfa hidroksilaz enzim

aktivitesi artmakta, 24-hidroksilaz enzim aktivitesi azalmaktadir (59,65).
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2.2.4. D Vitamini Gereksinimi

D vitamini gereksinimi bebekler icin 400 1U’dir (74). Son yillarda genel olarak
cocuklarin ginlik gereksiniminin daha fazla oldugu goriisiine varilmistir. Amerikan Pediatri
Akademisi (AAP) yayimladigi D vitamini diyet rehberinde 1 yasma kadar 400 IU/gln, 1
yasindan 70 yasma kadar tiim erkek ve kadinlara 600 IU/gilin, 70 yasindan biiyiiklere 800
IU/gun D vitamini 6nermektedir (75).

Kanada’da bir yasina kadar gocuklara yaz aylarinda 400 IU/giin, kis aylarinda 800
IU/gun D vitamini 6nermektedir (76). Tirkiye’de hamilelere ve emziren annelere de gicli
kanitlara dayandirilarak 2000 1U/glin D vitamini 6nerilmektedir (76). Tirkiye’de D vitamini
yetersizliginin dnlenmesi ve kemik sagliginin korunmasi kapsaminda hayatin ilk haftasindan
itibaren beslenme tarzi ne olursa olsun tiim bebeklere en az bir yasina kadar, tercihen 3 yasina
kadar 400 U/guin D vitamini verilmesini 6nerilmektedir.

Bebeklerdeki D vitamini kaynaklari plasental gegis, anne siitii ve giines 15181 yoluyla
derideki sentezdir. Yasamin ilk sekiz haftasinda serum 25(OH).D duzeyleri anneyle iligkili
iken sonraki aylarda gilines 1s18inin daha belirleyici oldugu bildirilmektedir (77). Erken
bebeklik donemindeki D vitamini eksikligi ya da yetersizliginde en 6nemli risk faktorunin
annedeki D vitamini yetersizligi oldugu diisinilmektedir (59).

2.2.5. D Vitamininin Etkileri

2.2.5.1. Iskelet Sistemine Etkileri:

Aktif D vitamininin [I,25(OH).D] DVR ile etkilesimiyle kalsiyum emilimi %30-40’a, fosfor
emilimi %80’e ¢ikmaktadir (70). D vitamini osteoblastik ve osteoklastik serinin

farklilasmasinda rol oynamaktadir. Organizmadaki kalsiyum dengesi barsaklar, fosfor dengesi
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ise bobrekler lizerinden diizenlenmektedir. Organizmada D vitamini kritik bir diizeyin altina
indiginde ve/veya bagirsaklardan kalsiyum emilimi yetersiz oldugunda PTH diizeyi
artmaktadir (sekonder hiperparatiroidizm). PTH, 1-alfa hidroksilaz enzimini aktiflestirmekte
ve |,25(0OH).D3 dizeyi yukselmektedir. Bu esnada D vitamininin kemiklerden kalsiyum
salinimini arttirict etkisi devreye girmektedir (Sekil 2). Organizma igin serum kalsiyum duizeyi
daha 6nemli oldugundan, artmis 1,25(OH).D ve PTH’un ortak etkisiyle, bu kez kemiklerden
kalsiyum salinimi artarak serum kalsiyum diizeyi normal aralikta tutulmaya calisilmakta ve bu
surecte kemiklerin mineralizasyonu daha fazla bozulmaktadir. D vitamini veya kalsiyum
yetersizligiyle organizmanin kalsiyum dengesini barsak emilimi yerine, kemiklerden kalsiyum
salmimi ile sagladigi bu sire¢ niitrisyonel rasitizm olarak adlandirilmaktadir. Kemik

mineralizasyonu siirecinde fosfor yetersizliginde de mineralizasyon bozulmakta, bu durumda
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kemiklerden kalsiyum salinimi1 olmamaktadir (77).

Organizma igin en fizyolojik durum, serum D vitamini diizeyinin PTH ylkselmesine
neden olmayacak bir sekilde bulunmasi ve alinan/emilen kalsiyum miktarinin yeterli
olmasidir. Aksi halde PTH ve serum |,25(OH).D dizeylerinin artmasi nedeniyle kemik
yapim/yikimi (turn-over) artmakta ve kemik sagligi olumsuz etkilenmektedir. Bu nedenle
heniiz rasitizm bulgularinin olmadigi, fakat PTH ylikselmesine neden olan diisiik D vitamini
dizeyi ‘esik deger diizeyi’ olarak tanimlanmaktadir (78).

Rasitizm gelisim esnasinda kalsiyum ve/veya fosfor yetersizligi nedeniyle biiyiime
plagindaki fizyolojik siire¢ aksamakta ve biiylime plaginda organizasyon bozuklugu ve
genisleme meydana gelmektedir. Mineralizasyonda gecikme ya da yetersizlik nedeniyle kemik
metafizleri de yumusamakta ve diizensizlesmektedir (59,79).

2.2.5.2 Iskelet Sistemi Dis1 Etkileri

D vitamininin kemik doku disinda birgok islevi oldugu gosterilmistir. Hiperkalsemisi
olan sarkoidoz ve tlberkilozlu olgularda uygun olmayan bir sekilde aktif D vitamini
yiiksekligi saptanmaktadir. Bu 6zellik deri, meme, kolon, bagisiklik hiicreleri, prostat, akciger
ve beyin dokularinda da bulunmustur ve dokular D vitaminin aktif formu olan 1,25(0OH)D
vitaminine yanit vermektedir (70,80). 1,25(OH).D vitamini dogrudan ya da dolayli olarak
hiicre ¢ogalmasinin diizenlenmesi, farklilasmasi, apopitosiz ve anjiyogenezisten sorumlu iKi
yuzden fazla geni kontrol ederek normal hiicre ve kanser hiicrelerinin g¢ogalmasini
engelleyerek onlarin farklilasmasini baglatir (81).

1,25(0OH)2D3 vitamini gucli bir immunmodulatordir (136). 1,25(0OH)2Ds vitamini
renin sentezini inhibe eder, insulin iiretimini arttirir ve miyokard kasilmasini arttirir (82). D
vitamininin hedef dokulardaki klasik olmayan etkileri; immiin fonksiyonlarin, hiicresel

proliferasyon ve diferansiyasyonun ve hormon sekresyonunun regilasyonudur.
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2.2.5.3. Bagisiklik Sisteminin Diizenlenmesine Etkileri :
D vitamini veya onun aktif metabolitlerinin immun fonksiyonlar1 diizenlemesi;
1) Aktif inflamatuar insan hiicrelerinde DVR’nin varlig1.
2) Aktif D vitamininin T hiicre ¢ogalmasini baskilama yetenegi.
3) Sarkoidoz gibi hastaliklarda aktiflesen makrofajlarin 1-alfa hidroksilaz yolu ile aktif D
vitamini Uretimini arttirmasi ile olmaktadir (62).

Kis aylarinda gilines 1smlarinin D vitamini sentezi igin yetersiz olmasi, Multipl
skleroz (MS), inflamatuar barsak hastaliklari ve tip I diabetes mellitus (DM) gibi bazi kronik
sistemik hastaliklarin kuzey yarim kiredeki Ulkelerde sik goériilmesinin nedenlerinden biri
olabilir (83). Yeni ¢alismalar, giines 15181 olmaksizin ylksek doz oral D vitamini aliminin Tip |
DM, MS ve Romatoid Artrit (RA) riskini azalttigini1 desteklemektedir (84).

D vitamini kazanilmig immiin cevaba inhibitor etki gosterir. Aktif D vitamini
ozellikle immiinglobulin iiretimini ve B hiicrelerinin plazma hiicrelerine farklilagsmasin1 ve T
hiicre ¢ogalmasini baskilayict etki yapar. DVR’nin timus ve periferik T hicrelerinde
bulunmasi D vitamininin T hiicre fonksiyonu ve gelisimi iizerine etkisi oldugunu
goOstermektedir. B hucrelerinde ise DVR ihmal edilebilecek diizeydedir.

Antijenle uyarilan T hiicreleri sitokin tiretme durumuna goére Thl (inflamatuar T
hicreler) ve Th2 (anti inflamatuar T hucreler) olarak 2 farkli tip T hiicreye ayrisir (62). Thi
hicreleri proinflamatuar sitokinler, IFN-Y, IL-2 ve TNF-a Uretirler ve bu sayede kuvvetli
hiicresel immin cevaptan (otoimmunite) sorumludurlar. Th2 htcreleri ise anti-inflamatuar
sitokinler IL-4 ve IL-5 Uretir ve antikor merkezli immun cevaptan sorumludur. Bu iki hiicre
tipi arasindaki dengenin bozulmasi immiin yanitin hangi yonde calisacagini gosterir. D
vitamininin Th2 hucrelerini uyararak invivo ve invitro olarak anti inflamatuar etki gosterdigi

saptanmustir (62). D vitamini ayrica proinflamatuar Thl hiicre tizerinden IFN-Y, IL-2, IL-3 ve
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TNF-a salinimint inhibe ederek anti-inflamatuar etki gosterebilmektedir. D vitamini eksikligi
ya da yetersizligi durumunda aktive olan proinflamatuar sitokinler Tip | DM, MS, RA ve
inflamatuar barsak hastaliklar1 gibi otoimmun kronik sistemik hastaliklarin etiyopatogenezinde
de yer almaktadir (62,85).

D vitamini eksikliginde daha giiglii bir Thl cevabmna bagli olarak immun yanit
bozulur ve beyaz kire kemotaksisi etkilenir ve enfeksiyonlara egilim artar. Bir baska deyisle
kazanilmis immun cevabin D vitamini eksikligi tarafindan baskilanmasi infeksiyon ajanlarina
kars1 verilecek cevabin azalmasina da yol acabilmektedir (62,84). Aktif D vitamini epiteloid,
myeloid seri hiicrelerinin yani sira dogal katil (NK-naturel killer) hicreleri ve solunum
yolunun epitelyal hucrelerinde antimikrobiyal peptid-katelisidin sentezini uyarir. Gerek
makrofajlar gerekse epitelyal hiucrelerin 25(OH)D’den aktif D vitamini sentez edebildigi ve
DVR bulundurdugu uzun siredir bilinmektedir (Sekil 2). Boylece D vitamini sayesinde
solunum yolu ile bulasan mikroorganizmalarin neden olabilecegi enfeksiyonlarin
engellenebilecegi anlagilmaktadir.

D vitamini diizeyi diisiik olanlarda otoimmun hastaliklar, osteoartrit, RA, MS, DM
sikligi artmaktadir (86). Aktif D vitamini ve analoglarinin farelerde lupus benzeri belirtileri
engelledigi, deneysel allerjik ensefalit, kollajenin uyardig artrit ve inflamatuar barsak hastaligi
gelisimini azalttigi gosterilmistir. Bu durum D vitamininin T regllatuar htcrelerini
indukleyerek, antijen sunucu hticre, dentritik hiicre ve T hiicre diizenlenmesini etkilemesi ile
gerceklesmektedir (85,87).

D vitamini, dogal immun sistemdeki antimikrobiyal fonksiyonlar1 desteklerken
inflamatuvar aktiviteyi ve adaptif immin yanit1 baslatma yetenegini azaltir. Toll-like
reseptorler (TLR) ozgiin olmayan patojeni taniyan, erken inflamatuar immun yanitin

baglamasinda 6nemli olan reseprorlerdir. Kalsitriol, monositler Uizerindeki TLR sayisini azaltir.
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Bu reseptorlerin aktivasyonu sonucu olusan proinflamatuvar TNF-o Uretiminde azalmaya
neden olur. Human Kkathelisidin antimicrobial peptid-18 (hCAP-18), D vitamini’nin
antimikrobiyal fonksiyonlarindan sorumlu olan peptittir, nétrofillerde, alveoler makrofajlarda
ve keratinositlerde bulunur. D vitaminiz® un diizenledigi diger antimikrobiyal peptidler,
katyonik peptidler, defensin- beta 2 ve 4’tiir. D vitamini bu peptidleri aktive ederek solunum
yolu patojenlerine kars1 antimikrobiyal aktiviteyi artirmaktadir (88). (Sekil3)

D vitamini, immun sistem hiicrelerinde sitokin salimiminda etkili olmaktadir. D
vitamini'nin IL-2 aktivitesini azalttig1 ve mitojenle aktive edilen lenfositlerin proliferasyonunu
azalttig1 gosterilmistir (89). Yine 1,25(OH)2D’nin, Th1 ve Th2’nin proliferasyonunu ve IFN-
Y, IL-5 ve IL-2 iiretimini azalttig1, IL- 4 {iretimini ise artirdig1 gosterilmistir (89). Farkli bir
calismada DVR yok edilen fareler ile edilmeyen fareler karsilagtirildiginda DVR yok edilen
farelerde daha fazla IFN-Y iretildigi, IL-2, IL-4, IL-5’in iretiminde azalma oldugu
gosterilmistir (90). D vitamini’nin IFN-Y d{retimini inhibe ederek, IL-4, IL-5 ve IL-10

tretimini artirdig1 gosterilmistir (91).
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2.2.5.5. D vitamini ve Allerji:

Eozinofilik inflamasyon olusturulan farelere D vitamini’nin verilmesinin eozinofil
goclnl ve IL-5 diizeyini azalttigi gosterilmistir (90). Astimli hastalarin %47’°sinde serum D
vitamini diizeyi yetersiz saptanmig, D vitamini diizeyi ile kullanilan total steroid dozu ve IgE
arasinda ters yonde iliski oldugu, birinci saniye zorlu ekspirasyon volimu (FEV1) ve FEV1/
Zorlu Vital Kapasite (FVC) arasinda ise pozitif iliski oldugu gosterilmistir (92).

Astim prevalansi tiim diinyada giderek artmaktadir. Onceleri gelismis toplumlardaki
astim artig1 daha ¢ok hijyen hipotezi ile agiklanmigtir. Fakat sonralar1 bu hipotez, obezite ve
otoimmiin hastaliklarla asttm sikligindaki artislart agiklamakta yetersiz kalmustir. Immiin
sistemin duzenlenmesinde ve akciger dokusunun gelisimi iizerindeki etkileri nedeniyle D
vitamini astim iliskisi farkli bir boyut kazanmistir (90).

IgE dizeyi ile D vitamini arasinda lineer olmayan bir iliski saptanmistir. IgE
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diizeyleri ¢ok diisiik veya yiksek olanlarda D vitamini diizeyinin diisiik oldugu saptanmistir
(92).

D vitamini ile solunum yolu enfeksiyonlari arasindaki iliski farkli ¢aligmalarla
desteklenmistir. D vitamini diizeyi diisiik olanlarda iist solunum yolu enfeksiyonlar: daha
siktir. Astimlilarda bu iligki daha belirgindir (93).

Erken viral solunum yolu enfeksiyonlari, genetik yatkinligi olan kisilerde astim
gelisimini tetikleyebilir. Ozellikle rinovirus astim ataklarinin %50-85’inden sorumludur.
Astimlilarda solunum yolu enfeksiyonlar1 akcigerlerin alt zonlarina inmeye, stirenin uzamasina
ve agir seyretmesine daha yatkindirlar. D vitamini’nin, dogal immiinitedeki rolii nedeniyle
solunum yolu enfeksiyonlarini azaltarak astimin baglamasmin geciktirilmesi ve ataklarin
azalmasi lizerine etkili olabilecegi diisiintilmektedir (93,94).

D vitamini’nin pulmoner saghgm korunmasindaki faydalari yaninda anaflaksiye de
neden olabildigi ileri strilmiistir (95). Bazi allerjik hastaliklardaki gibi, gida allerjisi
etyopatogenezinde Vit D eksikliginin bir faktor olabilecegi iddia edilmektedir (94,95).

D vitamini anafilaksiye neden olabilmektedir ve bazi allerjik hastaliklardaki gibi,
gida allerjilerine de D vitamini eksikliginin neden olabilecegi iddia edilmektedir (95).

D vitamini eksikliginin immun tolerans: baskilayabilecegi, enfeksiyonlara yatkinligi
arttirabilecegi ve gastrointestinal mukozal ylizeyde mikrobiyal yapiyr degistirerek etki
edebilecegi 6ne surtlmektedir (95).

2.2.5.6. Enfeksiyon Hastaliklarina Olan Etkileri

D vitamini eksikliginin tliberkiloz disinda otitis media, Gst solunum yolu

enfeksiyonu ve influenza enfeksiyonlar: i¢in de yiksek risk olusturdugu bildirilmektedir

(96).
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D vitamininin varliginda monosit ve makrofajlarin kemotaktik ve fagositik
Ozellikleri artmaktadir ve antimikrobiyal ozellikleri glclenmektedir. Mikroorganizmalarin
liposakkarit komponenti TLR araciligi ile uyarildiginda DVR, 25(OH)D ve 1-alfa hidroksilaz
aktif hale gegmektedir. 25(OH)D serum diizeyi 30 ng/ml’nin {izerinde oldugunda 1-alfa
hidroksilaz icin aktif D vitamini sentezi icin yeterli substrat saglanmistir (97). Bunun
sonucunda aktif D vitamini nlkleusa girerek dogal immiiniteyi gii¢lendirici ve
mikroorganizmalarin yok edilmesine katki saglayici etkisini gosterir (97).

Cocuk hastalarda serum D vitamini konsantrasyonlarinin diisiik veya yetersiz olmasi
ile alt solunum yolu enfeksiyonlarinin iliski oldugu bildirilmistir. D vitamini eksikliginde
enfeksiyona zemin hazirlanmaktadir ve iskelet sistemi bulgularindan 6nce enfeksiyon belirti
veya bulgularinin ortaya ¢iktigi belirtilmektedir (98).

D vitamini eksikliginde pnomokok, meningokok ve A grubu streptokoklar gibi
bulasici enfeksiyonlar daha sik gorulmektedir (98).

2.2.5.7. Solunum Sistemine Etkileri

Immun sistem hiicreleri gibi solunum sistemi epitel hiicreleri de aktif D vitamini
sentezleyerek lokal olarak immun sistemin giiclenmesine katki saglayabilmektedir. D vitamini,
glukokortikoid direngli astimli olgularda CD4+T hucrelerinden IL-10 salinimini artirip
glukokortikoidlere astim yanitini iyilestirmektedir (174). Gebeliginde D vitamini yetersizligi
olan kadinlarin ¢ocuklarinda higiltili solunum riskinde artis saptanmistir (99).

2.2.6. Anne St ve D Vitamini

Gebelikte D vitamini yetersizligi organogenezisde bozukluklara neden olmaktadir.
Dental hipoplazi, rikets, konjenital katarakt gibi sorunlarin yaninda fetal beyin gelisimi,
postnatal bas ¢evresi gelisimi ve boy uzamasini olumsuz etkileyebilecegi belirtilmektedir

(100). Annedeki D vitamini yetersizligine bagh gelisen rasitizm yasamin ilk ti¢ aylik
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doneminde daha siktir. Bu donemde hem PTH yaniti hem de kemik kalsiyum depolarinin
yetersizligi nedeniyle gelisen semptomatik hipokalsemiye bagli kardiyomiyopati olgular
bildirilmektedir (114).

2.2.7. D D vitaminiuzeyi

D vitaminin serum duzeyini belirlemekte 1,25(0OH).Ds vitamini ve 25(OH)D:
vitamini gibi iki biyokimyasal parametre kullanilmaktadir. Serum 25(OH)D vitamini total D
vitamini havuzu hakkinda iyi bilgi verir ve yarilanma 6mrii yaklasik 20 giindir. Bu sekilde
diyetle alinan ve giines 1sinlariyla olusan D vitaminleri ayirt edilemezler (56,57). 1,25(0OH).D3
vitamini de en etkin biyolojik sekildir ve yarilanma omrii yaklasik 3-6 saattir, plazmada 40-60
pg/ml (16-65 pmol/L) diizeyindedir. Serum 25(OH)D> vitamini seviyesi mor Gtesi 1sinlari ile
artar, fakat endokrin sistemin kontrol ettigi 1,25(OH)2D3 vitamini degerleri mor 6tesi
isinlarindan  etkilenmemektedir (101). Ayrica biyolojik olarak aktif olan 1,25 (OH).D3
vitamininin, D vitamini diizeyini degerlendirmede yarilanma omriiniin kisa ve kan diizeyinin
cok diisiik olmasi nedeniyle rutin taramada kullanilmasi ideal degildir. Hastada D vitamini
yetersizligi gelistiginde barsaklardan kalsiyum emilimi ve buna bagl iyonize kalsiyum diizeyi
azalmakta, PTH sentez ve salinimi artmaktadir. Buna bagl olarak bobrekte 1,25(OH).D3
vitamini yapimi artar. Bunun sonucunda bobrekten kalsiyum geri emilimi ve kemikten
kalsiyum mobilizasyonu artmaktadir. Boylece D vitamini eksikligine ragmen PTH artigina

bagli olarak 1,25(OH).D3 vitamini seviyeleri normal ya da artmis olabilir (69).

D vitamini gereksiniminde, 25(0H)D> duzeylerinde oldugu gibi net bir fikir
olusturulamamustir. Tiirkiye’de D vitamini dizeylerinin 25 ng/ml’nin altinda olmasi
yetersizlik, 10 ng/ml’nin altinda ise eksiklik olarak kabul etmektedir (102). Amerika’da

belirtilen D vitamini diizeyleri ise Tablo 2°de verilmistir (103).
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D vitamini eksikligi <20 ng/ml

Hafif 11-20 ng/mi
Orta 5-10 ng/ml
Ciddi <5 ng/ml

D vitamini yetersizligi 21-29 ng/ml

D vitamini yeterli > 30 ng/ml

Tablo 2. Serum 25 (OH) D3 D vitaminitzeyleri.

Fakat son yillarda yapilan calismalarda bu seviyelendirmenin aslinda giinliik
Onerilen D vitamini dozu ile iliskili olarak D vitamini seviyelerinin yanlis yorumlanmasindan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir (104). Cilinkii hem Tiirkiye’de hem de uluslararasi yapilan tiim
caligmalarda %90’1n {izerinde bir oranda D vitamini seviyelerinin 10 ng/ml’nin altinda

bulundugu farkedilmektedir (105).

2.3. PARATIROID HORMON

2.3.1. Yapis1 ve Biyosentezi

PTH, 9500 D molekiil agirliginda, 84 amino asitli, tek zincirli bir polipeptittir.
Amino ucunda yerlesmis olan ilk 34 amino asit, molekuliin biyolojik aktivitesini diizenler.
Karboksil ucundaki 2/3’liik kisim ise periferik dokularda gerseklesen yikim ve inaktivasyonun
gecikmesinden sorumlu tutulmaktadir. Serum referans araligi olarak 14-72 pg/ml kabul edilir
(106,107). PTH, oncelikle bir polipeptit olan, preprohormon seklinde sentezlenir. Bu
hormonun amino ucunda onci veya 25(0OH)D- - Kolekalsiferol sinyal dizesi gorevi yapan ve

hidrofobik 6zelligi olan 25 amino asitlik uzant1 bulunmaktadir. Bu sinyal dizesi sayesinde
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molekiil endoplazmik retikulumun i¢ kismina aktarilmaktadir. Burada peptidazlarin etkisi ile
sinyal dizesi molekiilden ayrilir ve proparatiroid hormon olusur. Golgi aygitina aktarilan
proparatiroid hormondan iglevi tam olarak bilinmeyen alt1 amino asitlik fazlalik bir bolimun
uzaklastirilmasi ile PTH sentezlenir (106,107). Golgi aygitindan sekretuar vezikiillerdeki PTH;
depolanma havuzuna aktarilarak, yikima ugrayarak veya aninda sekrete edilerek sonlanir.

2.3.2. Patofizyolojisi

PTH’un eksikligine hipoparatiroidizm denir. Hipoparatiroidizmin serum Ca*2
diizeyinde azalma ve serum PO; 2 diizeyinde yiikselme gibi biyokimyasal sonuglari vardir.
Bunun sonucunda agir akut hipokalsemi, solunum kaslarinda tetanik paralizi, laringospazm,
agir konvulziyonlar ve 6liim ortaya ¢ikabilir.

Hipoparatiroidizm, otoimmiin bir bozukluk olarak karsimiza ¢ikabilir, ayrica
boyun bolgesinde yapilan cerrahi girisimler sirasinda bezlerin kaza ile ¢ikarilmasi veya
zedelenmesi ile de meydana gelebilir. Paratiroitlerin yoklugu veya atrofiye olmasi gibi
durumlarda ise seyrek rastlanan idiopatik hipoparatiroidizm gérulebilir. Hipotiroidizm kalitsal
bir durum veya bazi hastaliklarin komponenti olarak ortaya ¢ikabilir ( Di George Sendromu ve
Addison Hastalig1 ) (108). Hipoparatiroidizm, PTH eksikligi ile karakterize olmayan fakat
PTH’un etkisine hedef organlarin yanitsizlig1 ile goriilen psddohipoparatiroidizm olarak da
karsimiza ¢ikabilir. Hastalarda genellikle eritrositler, bobrekler ve diger dokularda guanin
niikleotid baglayan diizenleyici protein (N-protein) eksikligi vardir. N-protein aktivitesinde
yetersizlik olan hastalarda hafif hipotiroidizm ve diger hormonal anormallikleri, kemik
kisaligi, boy kisaligi, yuvarlak hatlar ve zeka geriligi goriiliir (108).

PTH’1n asir1 {iretimi hiperparatiroidizm olarak bilinir. Bu durum paratiroid
adenoma, paratiroid hiperplazisi veya malign bir timdrden ektopik PTH Gretiminden

kaynaklanabilir. PTH’ 1n fazla salgilanmasi, normokalsemi veya hiperkalsemi olarak devam
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edebilir (108). Gebelik ve laktasyonda da annenin Ca kayb1 arttigi igin, ortaya ¢ikan
hipokalsemi ve buna bagli olarak paratiroid bezlerin biyumesi, hiperplazi seklinde kendini
gosterir.

2.3.3. Biyolojik Etkileri

PTH sadece Ca ve P metabolizmast {izerine etkili bir hormon degildir, bunlarin
disinda farkl biyolojik etkileri de bulunmaktadir. Renal sisteme etkisiyle hidrojen (H), Mg
iyonu (Mg*?) ve amonyum iyonlarinin (NH4" ) atilim1 azalmaktadir, K iyonu (K*), bikarbonat
iyonu (HCO3™) ve Na iyonu (Na* ) atilimi artmaktadir. PTH, bu etkilerinden farkli olarak aktif
D3 vitaminin olusumunu katalizleyen renal 1-alfa hidroksilaz enziminin aktivitesini arttirarak,

Ca metabolizmasini diizenleyen 1,25(OH2)D3’{in sentezini uyarir (106,107).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta Se¢imi:

Bu calisma Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dalinda hisiltili infant tanisiyla poliklinigimize ti¢lincii atak ile
basvuran 6 ay-2 yas arasindaki hastalarda yapilmak iizere planlandi. Calisma Oncesinde
Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan 09/12/2016 tarih ve
2016/22 numarali karari ile onam alindi. Hastalarin ebeveynlerine anlasilir bir dil ile ¢alisma
hakkinda detayli bilgi verildi ve yazili onamlari alindi. Calismaya 01/Mart — 31/Mayis 2017
tarihleri arasinda bagvuran 50 hasta (Grup 1, HG) ve herhangi bir saglik sorunu olmayan,
ayni yas grubu dagiliminda olan 50 saglikli (Grup 2, KG) toplam 100 cocuk dahil edildi.

Hastalarin ebeveynlerine anlasilir bir dil ile ¢alisma hakkinda detayli bilgi verildi
ve yazili onamlart alindu.

Ugiincii hisilt: atagr ile gelen hastalar (HG) ve saglikli bebeklerin (KG) muayene,
soygeemis ve Ozgecmis Ozellikleri sorgulandiktan sonra biyokimya (glukoz, sodyum,
potasyum, kalsiyum, klor, fosfor, Ure, kreatinin, ALT, AST, CRP), tam kan sayimi1 (Beyaz
kirre, hemoglobin, hematokrit, platelet, MPV, MCV, mutlak ve %nétrofil, mutlak ve

%eozinofil), 250H D vitamini ve PTH parametreleri ¢alisildi.
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3.1.1. Hastalarin dahil edilme ve dislanma Kriterleri

Calismaya Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve
Hastaliklart Anabilim Dalinda muayene olup, laboratuvar tetkikleri calisilan ve Gglncu
higiltr atag1 yasayan hastalar alindi.

Prematlre doganlar, herhangi bir kronik hastaligi olanlar, pnomoni gegirmekte
olanlar, sepsisli hastalar, evde sigara icgilen ve evlerinde evcil hayvan beslenen canlilar ile
ailesinde ve kendisinde astim, atopi bulgusu ve/veya oOykiisii olan cocuklar ¢aligmaya

alinmada.

3.1.2. Kontrol grubu dahil edilme kriterleri

Hasta grubu (HG) ile benzer yas grubu dagilimina sahip, astim, allerjik bronsit,
bronsiyal hiperaktivite, atopik dermatit, allerjik rinit, kronik Grtiker, besin veya ilag allerjisi
ve kronik akciger hastaligi tanilar1 olmayan poliklinik kontrolii ve takibi i¢in basvuran
cocuklar kontrol grubu olarak kabul edildi.

Bunlarin yaninda atopi 6ykii ve bulgusu, evde sigara kullanilmamasi, evcil hayvan

beslenmemesi gibi faktorler de yine kontrol grubu ¢ocuklar i¢in aranan sartlar idi.

3.2. Cahsma Takvimi

Calisma prospektif olarak planlandi. Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulundan 09/12/2016 tarih ve 2016/22 numarali karar1 ve Rize Ili Kamu
Hastaneleri Birligi Genel Sekreterligi’'nden alinan 64960800/799 numarali ¢alisma izin ile
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 klinigine gelen hastalardan HG ve KG olusturuldu.

Calisma akis diyagrami sekil 4’de gosterilmistir. Her iki gruptaki hastalardan

caligma Oncesi serum 25(OH)D3, PTH, tam kan sayimi, biyokimyasal parametreler i¢in kan
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ornekleri alindu.

Hastalarin detayl fizik muayenesi yapildi ve bulgular kaydedildi. Calismaya dahil
edilme kriterlerini karsilayan hastalarin ebeveynlerine laboratuvar Oncesinde c¢alisma
hakkinda detayli bilgilendirme yapilarak yazili onamlari alindi ve tetkikler calisildi.
Hastalardan akut hisilti atagiyla gelis laboratuvar degerlendirmesi yapildigindan bir kez kan
ornekleri alind1 ve ¢alismayi terk eden hasta veya calisma dis1 kalan hasta olmada.

Sonugta hasta grubundan ve kontrol grubundan 50°ser, toplam 100 gocukta ¢alisma yapildi

(Sekil 4).

Hasta segimi

Kontrol Grubu (KG) Hasta Grubu (HG)
n=50 n=50

Kabul edilme kriterleri. Ebeveyn Kabul edilme kriterleri. Ebeveyn

bilgilendirme ve onam alinmasi. bilgilendirme ve onam alinmasi.

Tam kan sayimi Tam kan sayimi
Biyokimya Biyokimya

D vitamini ve PTH D vitamini ve PTH

Sekil 4: Calisma akig diyagrama.
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3.3. Laboratuvar analizleri

Biyokimya (glukoz, sodyum, potasyum, kalsiyum, klor, fosfor, re, kreatinin, ALT,
AST, CRP), tam kan sayimi (beyaz kure, hemoglobin, hematokrit, platelet, MPV, MCV,
notrofil, %notrofil, eozinofil, %eozinofil), 250H D vitamini ve PTH dizeyleri Recep
Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
laboratuvarlarinda calisildi. Alinan kan 6rnegi laboratuvar tarafindan kabul edildikten sonra
4000 devir/dakika ile 10 dakika slreyle santrifuj edildikten sonra Architect ci4100
(Abbott, Tlrkiye) biyokimya hormon entegre cihazi ile 6rnegin kime ait oldugunu bilmeyen

laboratuvar teknisyeni tarafindan ayn1 giin ¢aligildu.

3.4. Verilerin Degerlendirilmesi ve Istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 12.0 ile degerlendirildi. Parametrelerin dagilimi Kolmogorov-
Smirnov testiyle incelendi. Normal dagilima uyan parametreler (MCV, MPV, glukoz, (re,
kreatinin, kalsiyum, sodyum, potasyum, klor, fosfor, CRP, AST, ALT, eozinofil, %eozinofil,
PTH, D vitamini) t-testi ile degerlendirildi ve sonuglari ortalama + standart sapma seklinde
verildi. Normal dagilima uymayan parametreler (yas, beyaz kiire, Hb, Htc, platelet, nétrofil,
%notrofil) Mann-Whitney U testiyle degerlendirildi ve sonuglart ortanca (¢eyreklerarasi
aralik) seklinde verildi. Kategorik parametreler (cinsiyet, hastanede yatarak tedavi edilme)
Ki-kare testiyle degerlendirildi ve sonuglart say1 (%yiizde) seklinde verildi. Tum sonuglar
icin istatistiksel anlamlilik diizeyi p degerinin 0.05’den kii¢iik olmasi (p<0.05) ve glven

aralig1 (CI) % 95 olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismaya Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhig1 ve
Hastaliklart Anabilim Dalinda higiltili infant tanisiyla poliklinigimize, (g¢unci atak ile
bagvuran 6 ay - 2 yas arasindaki 19 (% 38) kiz, 31 (% 62) erkek, toplam 50 hasta ¢ocuk
dahil edildi. Kontrol grubuna ise ¢ocuk genel poliklinigine basvurmus ancak herhangi bir
saglik sorunu olmayan, ayni yas grubu dagiliminda olan 18 (% 36) kiz, 32 (% 64) erkek
toplam 50 saglam ¢ocuk dahil edildi. Genel toplam olarak ¢alismaya 100 ¢ocuk dahil edildi.

HG ve KG arasinda tam kan sayimi (beyaz kire, hemoglobin, hematokrit, platelet,
MPV, MCV, nétrofil, %notrofil, eozinofil, %eozinofil), biyokimya ( glukoz, sodyum,
potasyum, kalsiyum, klor, fosfor, ure, kreatinin, ALT, AST, CRP ) ve hormonal ( D vitamini

ve PTH ) parametrelerin karsilagtirilmas1 Tablo 3’de verilmistir.

4.1. Demografik bulgular:
Hasta ve kontrol gruplarina ait demografik veriler tablo 3’de gosterilmektedir. HG ve
KG arasinda demografik veriler karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi.

Tablo 3: Hasta ve kontrol grubu ¢ocuklarinin demografik verileri.

K (n =50) H (n = 50) P degeri
Kadin cinsiyet 18 (% 0.36) 19 (% 0.38) 1
Yas (ay) 13 (11.2- 17) 12.5 (12 - 24) 0.1542

Veriler say1 (%yiizde), veya ortanca (¢eyreklerarasi aralik) olarak verilmistir.
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4.2. Tam Kan Sayimi Bulgulari:
KG ve HG’de yer alan tiim hastalardan tam kan sayimi parametreleri olarak beyaz
klre, hemoglobin, hematokrit, platelet, MCV, MPV, notrofil ve eozinofil icin mutlak

sayilar1 ve ylzdeleri ¢alisildi (Tablo 4).

Tablo 4: Gruplar arasindaki tam kan sayimi parametreleri.

K (n =50) H (n =50) P degeri
Beyaz kiire (103/pL) 10.1 (9.5-11.6) 10 (8.4-12.5) 0.5282
Hemoglobin (g/dL) 11.4 (11-12) 11.5 (10.2-12) 0.6265
Hematokrit (%) 34.8 (33.5-35.8) 35.5(32.9-37.1) 0.4298
Platelet (10%/uL) 391 (343.5-473.8) 361 (308-410.5) 0.007
MCV (fL) 76.8+4.9 76.7+6.1 0.9483
MPV (fL) 8.7+x11 91+1 0.0352
Nétrofil sayist (103/uL) 3.2 (2.3-3.8) 4.2 (2.8-5.1) 0.0099
NGtrofil yizdesi (%) 30.9 (25.2-35.2) 43.2 (27.2-53.9) 0.0008
Eozinofil sayis1 (103/uL) 0.3+0.2 0.2+0.2 0.1108
Eozinofil ylzdesi 29%15 22+19 0.0453

Veriler ortanca (geyreklerarasi aralik), veya ortalama * standart sapma olarak verilmistir.

Tam kan sayiminda gruplarin yiizde eozinofil (Sekil 5), yuzde notrofil (Sekil 6) ve mutlak
notrofil (Sekil 7) karsilastirilmalar1 arasinda da anlamli farkliliklar bulundu. Bu farkliliklar

istatistiksel olarak gruplar arasinda goriilmesine ragmen klinik olarak bir farklilik olmada.
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Sekil 5: Hasta ve kontrol gruplari arasinda %eozinofil duzeyleri (p=0.0453).
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Sekil 6: Hasta ve kontrol gruplari arasinda %notrofil duzeyleri (p=0.0008).
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I 1
Kontrol Calisma

Sekil 7: Hasta ve kontrol gruplari arasinda n6trofil dizeyleri (p=0.0099).

KG ve HG platelet sayilar1 bakimindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (Sekil 8).

700 —

600 —

500 —

400 —

300 —

200 —

I 1
Kontrol Calisma

Sekil 8: Hasta ve kontrol gruplar: arasinda platelet dizeyleri (p=0.007).
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4.3. Biyokimyasal bulgular:

KG ve HG’de yer alan tiim hastalardan biyokimyasal parametreler olarak glukoz, kan iire

azotu, kreatin, kalsiyum, sodyum, potasyum, klor, fosfor, ALT, AST ve CRP ¢alisildi. Tim

biyokimyasal degerlerin genel goriiniimii Tablo 5°de gosterilmektedir. Gruplar arasinda

kalsiyum ve fosfor degerleri agisindan anlamli fark bulundu (Sekil 9).

Tablo 5: Gruplar arasindaki biyokimyasal degerler.

K (n =50) H (n = 50) P degeri
Glukoz (mg/dL) 87.7+10.1 92.7+17.3 0.0769
Kan dre nitrojeni (mg/dL) 23.4+95 21.2+8.8 0.2333
Kreatinin (mg/dL) 0.3+0.1 03+0.1 0.6649
Kalsiyum (mg/dL) 105+0.6 10+05 0.0001
Sodyum (mmol/L) 137.9+2.9 137.6+2.1 0.543
Potasyum (mmol/L) 45+0.4 4605 0.143
Klor (mmol/L) 105.4 + 3.4 1055+ 25 0.7633
Fosfor (mmol/L) 57+0.9 51+0.7 0.0001
CRP (mg/dL) 3.97+8.81 8.8 +13.3 0.9017
ALT (IU/L) 21.8+ 30,4 18.7+8.1 0.489

38



Veriler ortanca (¢eyreklerarasi aralik), veya ortalama * standart sapma olarak verilmistir.

12.5

12.0 —

10.5 —

10.0 —

9.5 —

9.0 —

f ]
Kontrol Calisma

Sekil 9. Hasta ve kontrol gruplart arasindaki kalsiyum diizeyleri. (p=0.0001)

4.4. PTH ve D vitamini bulgular::
HG ve KG’nin PTH ve D vitamini degerleri Tablo 6’de gosterilmektedir. PTH ve D vitamini

arasinda yapilan karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (Sekil 10 ve

11).

Tablo 6: Hasta ve kontrol gruplart arasindaki PTH ve D vitamini degerleri.

K (n =50) H (n = 50) P degeri
PTH (mg/dL) 36.6 +22.4 31.3+195 0.2271
D vitamini (mg/dL) 26.8+11.2 24.8 +10.8 0.4577

Veriler ortalama * standart sapma olarak verilmistir.
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Sekil 10: Hasta ve kontrol gruplar: arasindaki D vitamini diizeyleri. (p=0.4577)
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Sekil 11: Hasta ve kontrol gruplar arasindaki Parathormon (PTH) duzeyleri.(p=0.227)
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5. TARTISMA

Cocukluk yas grubunda bireysel ve g¢evresel faktorler nedeniyle astim ve allerjik
hastaliklarin sikligi giderek artmaktadir (3). Gebelik siiresi, pasif sigara i¢imi, hava kirliligi,
postnatal nutrisyon, anne siitii ile beslenme, kalabalik ailede yasamak, anne yasi ve alerjene
maruziyet gibi faktorler bu slreci etkileyebilir (109). Bebeklik ve cocukluk ddéneminde
astimin 6nemli bulgularindan birisi olan higiltili solunum ile sik karsilasilmaktadir. Yasamin
ilk yilinda ¢ocuklarin %20’sinde en az bir defa higiltili solunum atagi goriiltirken, ilk {i¢ yilda
%40’a ¢ikmaktadir (8). Viral enfeksiyonlarin ve allerjik havayolu inflamasyonlarinin major
risk faktorii oldugu bu ataklarin Tiirkiye’deki orani yaklasik %15 bulunmustur.

D vitamini’nin Th2 yanitin1 artirarak allerjik hastaliklarin artisindan sorumlu oldugu
ileri siirenlere karsilik (93), Litonjua ise D vitamini eksikligi ile allerjik hastaliklarin artiginin
olabilecegini ortaya koymuslardir (110).

Baz1 c¢alismalarda hisiltili solunumun cinsiyetle iliskili olabilecegi ve 6zellikle hava
yollarindaki darlik nedeniyle erkeklerde daha sik goriilebilecegi ileri siiriilmistiir. (111).
Bizim ¢alismamizda erkek sayisinin fazla olmasina ragmen hem gruplar hem de erkek ve kiz
cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.

Laboratuvarda 0lgiilen D vitamini diizeyleri 1 aylik siire i¢indeki durumu yansittig
igin, cocugun klinigini etkileyecek ¢ok sayida etkenle karsilasilabilir (2,7). Calismamizin
plan1 cevresel, mevsimsel farkliliklar ve enfeksiyon gibi etkenlerin c¢alisma sonuglarina
olumsuz yansimasini engellemek nedeniyle ilkbahar aylarinda klinigimize gelen 0.6-2 yas

grubundaki ¢ocuklardan olusturuldu.
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Saglikli ¢ocuklara gore astimli cocuklarin ev iginde gecirdikleri siirenin daha uzun
olacagi diistiniilmektedir. Cilinkii eger ¢ocuk sik atak gegiriyorsa ve kontrolsiiz bir solunum
yolu hastalig1 var ise, aileler bu ¢ocuklarinin ev dis1 temaslardan korumak amaciyla daha uzun
stre ev disina ¢ikarmayacaktir. Oysaki D vitamini sentezinde en 6énemli kaynak olan giines
isinlarma maruziyet azalmasi ile D vitamini yetersizligi gelisecektir. Bizim calismamiza
kronik hastalig1 ve atopi Oykiisii olan ¢ocuklar dahil edilmedi. Yani ailelerin ¢ocuklarini dig
ortam ve hastaligin niiksetme riski agisindan sinirlamalart beklenmedigi i¢in anamnezde
sorgulanmis olsa da ¢alisma bakimindan bu bilgiler arastirilmada.

Astimli ¢ocuklarda solunum yolu enfeksiyonu daha agir olabilir, stresi uzayabilir
ve ¢ok daha agir seyredebilir. Siit cocuklugu ve erken cocukluk doneminde gegirilen Gst ve alt
solunum yolu enfeksiyonlarinin tekrarlayan hisilti ve astim patogenezinde rol aldig:
diisiniilmektedir. D vitamini’nin solunum yolu enfeksiyonlarini azaltarak astimin
baglamasinin geciktirilmesinde ve ataklarin 6nlenmesinde etkili olabilecegi 6ne strtlmektedir
(92). Calismamizda kalsiyum ve D vitamini ile yakin ve siki iliskisi olan PTH diizeylerinde
akut higilti atagr esnasinda D vitamini ile korelasyon gosteren bir degisiklik olmadi.
Istatistiksel olarak bir farklilik bulunmadi. Biz gruplar arasinda PTH ve D vitamini
degerlerinin istatistiksel anlamli bir farkin1 gérmedik. Ancak iki grup arasindaki kalsiyum
seviyeleri istatistiksel olarak bir anlam tasimis olsa da her iki grupta kalsiyum degerleri
normal sinirlar i¢inde farklilik gostermistir. PTH, D vitamini metabolizmasinda etkisini
gosterirken kalsiyum mobilizasyonunu artirip fosfor atilimini ise artiracaktir. Bizim
caligmamizda fosfor (N:4-6,5mg/dl) acisindan gruplar karsilastirildiginda istatistiksel bir
anlam bulundu (p = 0.0001). Fakat bu da normal deger araligindaki disiiklik ile uyumlu

oldugu i¢in klinik olarak anlami olmadi. Demografik veriler incelendiginde her iki grup
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arasinda da istatistiksel fark bulunmadi.

Akciger saghigi i¢in D vitamini koruyucu etkilere sahiptir. Etki sekli; efektér immiin
yanitin kontrolii, diizenleyici immiin yanitin artirtlmast ve dogal immun yanitin artirilmasi
seklindedir. D vitamini kullananlarda akciger enfeksiyonlarinin az gériilmesi astim ve allerjik
rinit gibi reaktif hava yolu hastaliklarinda atak sikliginin daha az goriilecegini
diistindirmektedir. Tekrarlayan higilti ve astim igin ailede allerji 6ykiisu olmasi en énemli risk
faktorlerindendir (112). Ebeveynlerin herhangi birinde atopi oykisunin varligi c¢ocukta
allerjik hastalik gériilme riskini %40 artirmaktadir (113).

Deneysel bir ¢alismada eozinofilik inflamasyon olusturulan farelere D vitamini’nin
eklenmesinin eozinofil gocuni ve IL-5 duzeyini azalttigi gosterilmistir (90). Astimli
hastalarin %47’sinde serum D vitamini diizeyi yetersiz saptanmig, D vitamini dizeyi ile
kullanilan total steroid dozu ve IgE arasinda ters yonde iliski oldugu gosterilmistir (92).
Calismamizda da gruplar arasinda platelet diistikliigii, eozinofil yiizdesi, nétrofil ve notrofil
yiizdesi gibi laboratuvar degerlerinin karsilastirlmasinda anlamli farkliliklar bulundu.
(platelet; p=0.007, eozinofil yizdesi; p=0.0453, nétrofil; p=0.0099, noétrofil ylzdesi;
p=0.0008) Farkli ¢alismalarda da higilt1 ataklari ve astim igin ailesel allerji Oykiisii varlig
onemli risk faktorlerinden sayilmaktadir (95).

Bu c¢alismada akut hisiltili cocuklardaki D vitamini diizeyi ile parathormon diizeyi
arasindaki korelasyonu gostermeyi amagladik. Bizim literatiir taramamiz sonucunda bdyle bir
korelasyon calismasi ilk kez yapilmaktaydi. Elde ettigimiz sonuglara gére akut hisiltili hasta
grubu ve saglam ¢ocuklardan olusan kontrol gruplarinda D vitamini ve PTH degerleri

acisindan anlamli bir fark bulunmadi.
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Calismamizin sonuglarindan biri de, her iki grupta Tablo 2’de verilen bilgilere
gore D vitamini yetersizligi bulunmasiydi. Bunun yaninda akut hisilti atag: ile gelen hasta
cocuklardaki D vitamini diizeyi kontrol grubundaki saglam c¢ocuklarin D vitamini
diizeylerinden daha diisiiktii. Bu sonug literatiirdeki bazi ¢alismalarla benzerlik gosteriyordu
(102,115)

Calisma planlamasinda atopik hasta, ailesel atopi 6ykiisii ve allerjisi olan ¢ocuklar
gruplara dahil edilmedigi i¢in laboratuvarda serum IgE diizeylerine bakilmamasi bir
limitasyon olarak diisiiniilebilir. Rize ve civar sehirler kent ve kdy yasaminin karma oldugu
cografik bolgeler oldugu icin gruplar olusturulurken evcil hayvan beslenmesi dislanma kriteri
olarak alindi, fakat tam bir hayvan temasi izolasyonu planlanamadi. Ayrica her iki grup i¢in
yapilan planlamada sadece Ugiincii hisilti atagi ile geldikleri zaman laboratuvar tetkikleri
yapilmasi ve tedavi sonrasi takiplerinin olmamasi bir limitasyon olusturmaktadir. Fakat hasta
ve saglikli ¢ocuk gruplarinin istenen zamanda klinige getirilememesi ve ayni doktor
tarafindan takibinin yapilamamasi nedeniyle ¢alisma tiglincii hisiltt atagi esnasinda calisilan
tetkiklerle siirlandirildi. Ilkbahar aylarinda atak gegiren hastalarin alinmasi da biraz genis bir
doénem olarak diistiniilebilir, fakat sigara, atopi ve allerji 6ykisl olmamasi gibi dahil edilme
kriterleri istenen hasta sayilarina ulasmay1 zorlastirdigi diistiniilebilir.

Sonug olarak 6z ve soy gegmisinde sigara, atopi ve allerji olmayan {iglincti higilti
atagi ile klinige basvuran hastalarda major klinik semptom goriillmemekle birlikte olusan
laboratuvar degerleri istatistiksel anlam tasimaktadir. Yapilan ¢alismalarda kisisel, ¢evresel ve
mevsimsel tiim Ozellikler diisiiniildiiglinde tam bir smiflandirma ve net sonuglarin alinmasi
oldukca zor olabilecegi i¢in daha dar zamanli ve daha genis katilimli ¢calismalarin yapilmasi

gerektigi kanaatindeyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Demografik veriler karsilastirildiginda gruplar arasinda fark bulunmadi.

2. Biyokimyasal degerlerin karsilastirilmasinda sadece kalsiyum ve fosfor degerlerinin
karsilastirmalarinda anlamli fark bulundu.

3. Hasta grubunda platelet sayisi kontrol grubuna gore diisiik bulundu.

4. Gruplar arasinda mutlak eozinofil, mutlak nétrofil ve yilizde nétrofil karsilastirmalarinda
anlamli farkliliklar bulundu.

5. D vitamini diizeyleri agisindan fark bulunmadi.

6. PTH diizeyleri agisindan fark bulunmadi.
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